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Résumé

La shigellose est une maladie intestinale causée par des espéces du genre Shigella qui
regroupe quatre principales espéces : S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii et S. sonnei présentant
des caractéristiques biologiques et pathogéniques spécifiques, qui influencent sur la sévérité
des symptémes et les modes de transmission de la maladie. Cette derniére, se manifeste par des
symptdmes gastro-intestinaux tels que la diarrhée, les crampes abdominales et la fievre. La
shigellose touche principalement les enfants de moins de cing ans, en particulier ceux vivant
dans des zones surpeuplées et dépourvues d'installations sanitaires adéquates. Le traitement
conventionnel implique l'utilisation d'antibiotiques pour éliminer I'infection, mais la résistance
aux médicaments pose un defi croissant. Les nouvelles stratégies thérapeutiques, reposant
essentiellement sur 1’élaboration de vaccins, offrent une approche prometteuse pour prévenir la
shigellose en stimulant le systéme immunitaire. Ces avancées ouvrent la voie a des moyens plus
efficaces pour contréler la propagation de la shigellose et de réduire son impact sur la santé

publique.

Mots clés : shigellose, Shigella spp., antibiorésistance, traitement, vaccins, prévention.



Abstract

Shigellosis is an intestinal disease caused by species of the Shigella genus, which comprises
four main species: S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii and S. sonnei. These species have
specific biological and pathogenic characteristics, which influence the severity of symptoms
and modes of transmission of the disease. Shigellosis manifests itself through gastrointestinal
symptoms such as diarrhea, abdominal cramps and fever. Shigellosis mainly affects children
under the age of five, particularly those living in overcrowded areas lacking adequate sanitary
facilities. Conventional treatment involves the use of antibiotics to eliminate the infection, but
drug resistance is a growing challenge. New therapeutic strategies, based primarily on vaccine
development, offer a promising approach to preventing shigellosis by stimulating the immune
system. These advances open the way to more effective ways of controlling the spread of
shigellosis and reducing its impact on public health.

Key words : shigellosis, Shigella spp., antimicrobial resistance, treatment, vaccines, prevention.
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Introduction

La shigellose est une maladie infectieuse qui est causée par une bactérie appelée
Shigella. Cette maladie est principalement caractérisée par des symptdmes gastro-intestinaux
tels que des diarrhées sévéres, des crampes abdominales, de la fievre et parfois des selles
sanglantes. La shigellose est initialement apparue de maniére endémique dans les pays a faible
niveau économique et dhygiéne. Cependant, elle est également présente depuis plusieurs
décennies dans les pays industrialisés. Elle touche annuellement environ 160 millions de
personnes, causant plus de 700 000 déces, essentiellement dans la population pédiatrique (70%

des victimes, 60% des déces estimés) (Chassagne, 2012).

La bactérie Shigella se transmet généralement par voie féco-orale, c'est-a-dire par I'ingestion de
matieres fécales, souvent via de I'eau ou des aliments contaminés. Une fois a l'intérieur de
I'organisme, Shigella envahit la muqueuse du cdlon, puis se multiplie dans les cellules
épithéliales, entrainant la mort de ces cellules et se propageant latéralement pour infecter et
détruire les cellules épithéliales voisines. Cela entraine la formation d'ulcérations, une

inflammation et des saignements au niveau de la muqueuse (Lampel et al., 2018).

Le traitement de la dysenterie bacillaire repose principalement sur I'administration
d'antibiotiques pour éliminer l'infection bactérienne. Cependant, ces dernieres années, des
préoccupations croissantes concernant I'émergence de souches de Shigella résistantes aux
antibiotiques couramment utilisés, ce qui complique le traitement et menace I'efficacité des

médicaments existants.

En réponse a ces défis, de nouvelles stratégies thérapeutiques sont en cours de développement
pour lutter contre la shigellose. Les chercheurs explorent différentes approches, telles que
I'utilisation de vaccins pour prévenir l'infection par Shigella. Une mise a disposition d’un
vaccin a été définie comme une priorité par I’OMS dans son programme de lutte contre les
maladies entériques. Cependant, il est essentiel de mener des recherches approfondies pour
évaluer leur efficacité, leur sécurité et leur accessibilité, en tenant compte des réalités

épidémiologiques et des ressources disponibles dans les régions touchées.

Dans ce contexte, I’objectif visé par ce travail théorique est d’explorer la shigellose, en
examinant ces aspects épidémiologiques, cliniques et microbiologiques. Nous passerons
également en revue les traitements actuels, les défis liés a la résistance aux antibiotiques et les
nouvelles approches thérapeutiques offrant de I'espoir pour I'amélioration des options de

traitement ainsi qu’une meilleure prise en charge de la maladie.
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La biologie du genre Shigella

1. Habitat

Les shigelles sont des bactéries exclusivement présentes chez les étres humains
(hommes et singes) (Bush et VVazquez-pertijo, 2022). Elles ne font pas partie de la population
bactérienne normale présente dans l'intestin ; elles ne se trouvent que chez les personnes

malades, en convalescence ou chez de rares porteurs sains (Clave, 2014 ; Boussena, 2021).
2. Caractéres bactériologique
2.1. Morphologie

Les shigelles sont des batonnets de la famille des Enterobacteriaceae, Gram négatifs
non sporulés, non capsulés, d’une taille de 0.5-0.7 um de large et de 2-3 um de longueur,

immobiles et non flagellés (Figure 1) (Agarwal, 2018 ; Shyrobokow et al., 2019).

Figurel. Shigellla flexeneri sous microscope optique (Grossissementx100)
(Wikimedia, 2016).

2.2. Caractéres culturaux

Shigella est un germe aéro-anaérobie facultatif qui se développe facilement sur des
milieux de culture couramment utilisés en laboratoire. Les températures permettant une bonne
croissance sont comprises entre 10 a 40°C. L'optimum habituel pour ces bactéries est de 37°C
(Agarwal, 2018). Cependant, des especes telles que S. flexneriet S. sonnei poussent a 45°C avec
un pH optimal de 6,4 a 7,8. Apres 24 heures d'incubation, les bacilles apparaissent sous forme
de colonies circulaires de 2 mm de diamétre, incolores (blanchéatres-clairs) avec une surface
lisse. Les bactéries du genre Shigella sont sensibles aux pH acides mais peuvent survivre
longtemps aux pH alcalins (Wils, 1977 ; Allag, 2023).
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2.3. Caractéres biochimiques

Les shigelles sont des bactéries a faibles pouvoir métabolique. Elles fermentent le
glucose sans production de gaz sauf certaines souches de S. flexneri sérovar06 et S.boydii 14.
Elles possédent une nitrate réductase, elles sont oxydase négative mais catalase positive (sauf
le bacille de shiga). Elles ne cultivent jamais sur milieu synthétique au citrate de Simmons, ne
possedent pas de TDA, d'uréase, de lysine décarboxylase, ne produisent jamais d' HzS et elles
n'attaquent pas le lactose. Le tableau 1 montre certains caracteres biochimiges des quatres

sérogroupes de Shigella (Allag, 2023).

Tableau 1. Présentation de quelques caractéres biochimiques des quatres sérogroupes de Shigella
(Allag, 2023).

Mannitol Indole oDC ONPG

Shigella dysenteriae ~ © 0 0 0

Shigella flexneri + D 0 0

Shigella boydii * D 0 0
* 0 + (+)

Shigella sonnei

0 = caractére négatif, D = caractere variable, (+) = presque toutes les souches sont positives.

3. Identification

L’optimisation de la détection de Shigella dans les selles, nécessite que les échantillons
soient ensemenceés sur une gélose MacConkey et une gélose au xylose-lysine-désoxycholate
(XLD), une gélose Hektoen enteric (HE) (Dekker et Frank, 2015). Si nécessaire, un milieu
d’enrichissement peut étre utilisé pour augmenter les niveaux de population avant isolement
sur des plaques d’agar. Lors de I’isolation des colonies putatives de Shigella, les cultures
doivent étre utilisées pour inoculer la gélose de Kligler au fer ou la gélose TSIA (Three Sugar
Iron Agar) pour I’identification. La production d’un substrat alcalin incliné, acide et sans
formation de bulles de gaz dans 1’une ou 1’autre gélose est considérée comme un isolat

présumé positif de Shigella (Schneider et al., 2014).
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En outre, les méthodes classiques d'analyse microbiologique pour identifier la présence de
Shigella impliquent des tests d'agglutination. L'antigene O, qui fait partie de la structure du
lipopolysaccharide des bactéries Gram-négatives, est utilisé pour différencier les bactéries en
différents sérogroupes : S. dysenteriae (sérogroup A), S. flexneri (sérogroup B), S. boydii
(sérogroupe C) et S. sonnei (sérogroup D). Les tests d'agglutination utilisent des antiserums
polyclonaux spécifiques aux groupes A, B, C ou D, ou la formation d'agrégats cellulaires
indique une identification positive du sous-groupe de culture (Lefebvre et al., 1995). Les tests
d'agglutination sont souvent nécessaires pour identifier les souches de Shigella en raison de

leur lien étroit avec E. coli (Schneider et al., 2014).
4. Classification et taxinomie

Le genre Shigella est un groupe de bactéries appartenant au regne des Bacteria. Elles
sont classées dans I'embranchement des Proteobacteria, la classe des Gammaproteobacteria,
I'ordre des Enterobacteriales et la famille des Enterobacteriaceae (Donnenberg, 2014 ; Youcef et
al., 2022).

En 1949, Ewing a proposé la base de la classification de shigella, reposant sur des
caractéristiques biochimiques, sérologiques et phénotypiques, qui permettaient a 1’époque de
définir cing groupes. La classification actuelle en 4 groupes (espéces) : S. dysentriae, S.
flexeneri, S. boydii et S. sonnei également désignées par 1’appellation des groupes (ou
sérogroupes) A, B, C et D respectivement a été adopté quelques années plus tard. Une
cinquantaine de sérotypes et sous-sérotypes de Shigella ont été identifiés (Tableau2). Ces
sérotypes sont principalement différenciées en fonction de 1’antigéne O (lipopolysaccharide

(LPS)) et des caractéristiques biochimiques (Schneider et al., 2014).

Avec les progrés de la biologie moléculaire, la taxonomie du genre Shigella a évolué et de
nombreuses études ont montré que Shigella appartient génétiquement a 1’espéce E. coli. Par
exemple, les séquences génétiques des souches S. flexneri2a (SF2a) et E.coli K-12 ne différait
que de 1,12 % (Chassagne, 2012).

Tableau 2. Présentation des quatres sérogroupes du genre Shigella (Aslam et Okafor, 2022).

Espéces Groupe Nombre de sérotypes
Shigella dysenteriae A 12

Shigella flexneri B 6

Shigella boydii C 23

Shigella sonnei D 1
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5. Facteurs de virulence

La capacité des espéces du genre Shigella a provoquer des maladies a été attribuée a des
facteurs de virulence, codés sur des Tlots chromosomiques de pathogeénicité et sur le plasmide
de virulence telles que I'entérotoxine de Shigellal (ShET-1), I'entérotoxine de Shigella 2 (ShET-
2) et la toxine de Shiga (Stx) (Yang et al., 2015).

ShET-1 et ShET-2 ont la capacité d'induire une sécrétion de liquide dans I'intestin, provoquant
ainsi un phénomene de diarrhée aqueuse sévere. ShET-1 est une toxine AB contenant une sous-
unité A et plusieurs sous-unités B, codées respectivement par les genes setlA et setlB sur le
chromosome. Les sous-unités B peuvent se lier a des récepteurs spécifiques sur la cellule cible.
Une seule sous-unité A effectue la réaction enzymatique toxique a l'intérieur de la cellule. Une
autre entérotoxine, ShET-2, est codée par le géne sen sur le plasmide de virulence et sécrétée
par le systeme sécrétoire protéique T3SS (Type 3 Secretion System). ShET-2 posséde la
capacité d'induire un processus inflammatoire des cellules épithéliales via la sécrétion d'
interleukines 8 (IL-8). La toxine de Shiga (Stx) est une exotoxine produite uniquement par S.
dysenteriae sérotype 1 et certains serotypes d'E. coli. La Stx est cytotoxique pour divers types
de cellules et responsable du développement de Iésions vasculaires dans le cdlon, les reins et le
systeme nerveux central. Les Stxs présentent une structure AB5 toxine contenant une sous-unité
A enzymatique associée de maniére non covalente a cing sous-unités B, codées respectivement
par les génes stxA et stxB sur le chromosome. La sous-unité A est une protéine cytotoxique qui
agit sur le composant ARNr 28S des ribosomes eucaryotes, inhibe la synthése des protéines et
endommage les cellules par apoptose. Le pentamere de la sous-unité B dirige la forme de liaison
de I'holotoxine vers le récepteur glycolipidique sensible Gb3 a la surface des cellules eucaryotes
(Yang et al., 2015).

6. Pouvoir pathogene

La pathogeneése d’une souche bactérienne est définie comme les mécanismes et la série
d’événements par lesquels les cellules bactériennes induisent et développent un état morbide

ou une maladie chez I’héte (humains) (Pakbin et al., 2023).

Les shigelles sont hautement pathogénes, agents de la dysenterie bactérienne et connue aussi
sous le nom de shigellose. Ces germes pénétrent la barriére épithéliale par les cellules M qui
recouvrent les nodules lymphoides solitaires (Figure 2) (Michinaga et Chihiro, 2006), sont
phagocytees par les macrophages, échappent a la digestion lysosomale (protéines Ipa), se

multiplient dans les cellules et deviennent capable de mouvements (fabrication de filaments
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d'actine par polymérisation d'origine bactérienne) lui permettant d'entrer en contact avec la face
interne de la membrane cytoplasmique puis de pénétrer dans la cellule adjacente (Flandrois,
1997). Ce processus aboutit & une inflammation avec une sévére destruction tissulaire ayant
pour conséquence un défaut d'absorption des liquides. A ce mécanisme invasif, s'ajoute la
sécretion de la Shiga-toxine pour S. dysenteriae sérotype 1, entrainant la mort cellulaire (Belon
et Faur, 2022).

[ 4
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Figure 2. Stratégie utilisée par Shigella pour envahir les cellules épithéliales intestinales (Michinaga et
chihiro, 2006).
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1. Genéralités

La shigellose ou dysentérie bacillaire est une condition médicale provoquée par
I'invasion des especes de Shigella dans I'épithélium qui recouvre I'iléon terminal, le c6lon et le
rectum. Bien que cette infection puisse toucher des personnes de tous &ges dans le monde
entier, elle est surtout endémique chez les enfants &gés de 1 a 4 ans vivant dans des régions a
faible revenu ou a revenu moyen. Les symptoémes variés de cette infection tres contagieuse
vont de la diarrhée aqueuse aigué a la dysenterie fulminante, caractérisee par des selles
fréquentes contenant du sang, accompagnées de fievre, de faiblesse et de crampes abdominales.
Des complications intestinales et extra-intestinales, bien que rares, peuvent également survenir
et étre graves. Malgré une diminution notable de la mortalité au cours des trois derniéres
décennies, on estime qu'il y a environ 164 000 déces liés a la shigellose chaque année. La
propagation internationale de souches de Shigella multirésistantes, favorisée par les voyageurs
et les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes, a conduit a de nouvelles
recommandations concernant l'utilisation d'antibiotiques (kotloff et al., 2018).

2. Historique

En 1892, le médecin Sir William Osler définissait la dysenterie comme « I’une des
quatre plus grandes maladies du monde ». Il ajoute que « sous les tropiques, elle détruit plus
de vies que le choléra, et elle a été plus fatale aux armées que la poudre et les balles » (Kotloff
et al., 2018).

Cinq ans plus tard, en 1897, c¢’est au Japon que le microbiologiste Kiyoshi Shiga (Figure 3)
découvra I’agent causal : Shigella dysenteriae (S. dysenteriae), dont le genre Shigella est ainsi

baptisé, comme la toxine produite la shiga-toxine (Bourguinon, 2019).

Quelques années apres cette découverte, ce méme organisme était identifié par d’autres
équipes. Quarante ans plus tard, 4 microorganismes étaient définitivement rattachés au “genre”
Shigella, respectivement S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii et S. sonnei en 1’honneur des
principaux chercheurs, Shiga, Flexner, Boyd et Sonne (Nicolas et al., 2007).
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Figure 3. Dr. Kiyoshi Shiga, 1871-1957 (Trofa et al., 1999).

3. Epidémiologie

La shigellose est endémique dans la plupart des pays en voie de développement et elle
représente avec E. coli entéro-toxinogéne la principale cause mondiale de diarrhée sanglante
(Figure 4). S. flexneri représente 1’espéce endémique dans les pays a faible revenu et a revenu
intermédiaire ; S. sonnei elle, prédomine dans les pays a haut niveau de revenu sous forme
endémique, avec de petites poussées épidémiques dans des lieux collectifs comme les écoles

ou les centres de vacances (Bourguinon, 2019).

Predominant Shigella
Species

I S. sonnei
B S. flexneri

B S. flexneri with intermittent
S. dysenteriae type 1 epidemics

Figure 4. Répartition des especes de Shigella spp. dans le monde (Bourguinon, 2019).
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3.1. Dans les pays pauvres

La shigellose est une maladie endémique dans les régions tropicales (Afrique noire,
Amérique centrale, Asie du Sud-Est) et principalement observée dans les pays en
développement. Selon une étude (Seidlein et al., 2006) menée dans six pays d'Asie du Sud-Est,
les shigelles sont responsables de 5 % des cas de diarrhée, avec un taux d'incidence annuel
global de 210 cas pour 100 000 personnes et plus spécifiguement de 1 320 cas pour 100 000
enfants de moins de 5 ans. Les taux d'incidence précis en Afrique ne sont pas connus. Les
études montrent tous des taux de morbidité et de mortalité plus élevés chez les jeunes enfants
(moins de 5 ans) et les personnes agées (affaiblissement du systeme immunitaire). Bien que la
distribution des sérogroupes et des sérotypes varie en fonction de la géographie (les conditions
de vie socio-economiques different selon les villes et les pays), S. flexneri est prédominant dans
ces pays defavorisés dans I'ensemble (Tableau 3). En Asie du Sud-Est, ou il représente en
moyenne 68 % des cas, il existe deux exceptions : S. sonnei est largement prédominant en
Thailande (85 %), probablement en raison du développement industriel qui rapproche le pays
du mode de vie des pays développés, et la fréquence de S. boydii est élevée au Bangladesh (16
a 25 %) ainsi qu'au Pakistan (15 %). Cette répartition géographique varie également en fonction
des saisons et de I'age ainsi S. flexneri étant plus fréquente chez les personnes agées, S. sonnei

étant plus fréquente chez les jeunes et d'une année a l'autre. (Nicolas et al., 2007).

Les épidémies de dysenterie bacillaire causées par Shigella dysenteriae (Sd1) se révelent
particulierement dévastatrices et mortelles lors de situations de catastrophes humanitaires telles
que les camps de réfugiés, les opérations militaires sur le terrain, les périodes de guerre, les
tremblements de terre, les inondations, etc. Elles peuvent avoir des conséquences extrémement
graves et entrainer une diminution considérable de la population, d'autant plus qu'une épidémie
de choléra peut se superposer (Lijima et al., 1995). Par exemple, elles ont séverement touché
I'Amérique centrale entre 1969 et 1973, entrainant prés de 500 000 cas et 20 000 déces, ainsi
que I'Afrique centrale dans la région des Grands Lacs entre 1979 et 1981, initialement au Zaire
puis au Rwanda, au Burundi et en Tanzanie (Ries et al., 1994). La premiére epidémie de Sd1
signalée en Afrique de I'Ouest a été observée en Cote d'lvoire en 1998. Entre 1999 et 2003, des
cas ont été signalés dans plusieurs pays d'Afrique noire, tels que I'Angola, la Guinée, le
Lesotho, le Libéria, la République centrafricaine, la République démocratique du Congo, le
Sénégal, la Sierra Leone et le Soudan. Au cours du génocide rwandais de 1994, pres de 20 000

réfugies sont décedés de la shigellose polyresistante des le premier mois. Plus récemment, des
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cas d'infection ont été rapportés dans le sud-est de I'Inde (1997-2001) et au Bangladesh (2003)
(Nicolas et al., 2007).

3.2. Dans les pays industrialisés

Aux Etats-Unis, une surveillance passive sur une période de 14 ans (1989-2002) a
confirmé 208 368 cas de shigellose en laboratoire, soit prés de 15 000 cas chaque année, avec
un taux d'incidence moyen annuel de 5,6 pour 100 000 personnes (3,7 pour 1 000 000 en 1999).
Les cas atteignent un pic entre juin et octobre. En comparaison, aux Pays-Bas sur la période
1996-2000, le taux d'incidence annuel est de 3,2 pour 100 000 personnes. Cependant, en
prenant en compte les cas cliniqguement probables ou non déclarés, I'évaluation la plus plausible
serait de 440 000 cas par an. L'analyse épidémiologique révele que S. sonnei est largement
prédominant (71 %) par rapport a S. flexneri (18 %), et que les enfants de moins de 5 ans
présentent le plus grand risque (34 % de tous les cas, avec un taux d'incidence moyen de 20,6
pour 100 000 personnes) (Gupta et al., 2004 ; Nicolas et al., 2007 ).

En France, le Centre national de référence des shigelles de I'Institut Pasteur recoit environ 1000
souches chaque année. Le nombre le plus élevé de souches est enregistré entre septembre et
octobre, a la fin des vacances. Des foyers de shigelloses d'origine alimentaire ou hydrique sont
signalés chaque année, sous la forme d'épidémies de gastro-entérite aigué touchant les
collectivités (centres aérés, colonies de vacances, centres médico-spécialisés, creches, etc.).
Entre 2001 et 2003, le Centre national de référence pour les Escherichia coli et les Shigella a
recensé 2 816 souches, avec une prédominance de S. sonnei (58 %), suivi de S. flexneri (30 %),
S. boydii (5%) et S. dysenteriae (3%). Cette répartition des sérogroupes est remarquablement
constante dans tous les pays industrialisés, avec une prévalence de S. sonnei (50 a 70 %), suivie
de S. flexneri, S. boydii et S. dysenteriae (Tableau 3) (Nicolas et al., 2007).

L’espeéce S. sonnei était plus fréquemment isolée chez les patients agés de 15 a 64 ans (46 %),
tandis que 21 % des cas étaient observés chez les enfants de 1 a 5 ans. En revanche, S. flexneri

était plus fréquemment isolé chez les personnes de plus de 15 ans (56 %) (Nicolas et al., 2007).
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Tableau 3. Exemples de distribution des sérogroupes de shigelles dans plusieurs pays (Nicolas et al.,
2007).

Pays (période ; effectif) Flexeneri (%) Sonnei (%) Boydii (%) Dysenteriae (%0)
Rwanda (1983/1993 ; n=2491) 55.5 18.3 6.1 19

Argentine (1990/1997 ; n=771) 73

Brésil (1999/2004 ; n=296) 52.7 44.2 2.3 0.6
Thailande (2000/2003 ; n=146) 16 84 0 0
Indonésie (2001/2003 ; n=1203) 72 23 3 2
Pakistan (2002/2003 ; n=193) 58 16 15 11
Bangladesh (2004 ; n=200) 54 10 16 20
Etats-unis (1989/2002 ; n=208368) 18.4 71.7 1.6 0.7
France (2001/2003 ; n=2816) 30.8 58.2 4.8 3

4. Transmission

La shigellose est une maladie exclusivement humaine, le tube digestif de I’homme
constitue I’unique réservoir naturel des shigelles, exception faite des primates en captivité. Les

épidémies surviennent généralement en été (Chassagne, 2012).

Le mode de transmission primaire est la voie féco-orale ou par une transmission de personne a
personne (voie directe) dans des environnements surpeuplés ou non hygiéniques comme les

prisons et les asiles (Taneja et Mewara, 2016).

L’eau de boisson contaminée et les aliments souillés (lait, crémes glacées, salades, produits
carnes, etc.) par des déjections contenant Shigella représentent I’autre source traditionnelle de
contamination, dite indirecte. C’est aussi une maladie du péril fécal. Une hygiene défectueuse
(aux toilettes) aboutit a la contamination des mains puis a celles des réserves d’eau de boisson

et des aliments (Nicolas et al., 2007).
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Dans les milieux ou I’¢limination des excréments humains est inadéquate, les mouches, en
particulier Musca domestica (la mouche domestique), peuvent servir de vecteur de

transmission de la shigellose.

La bactérie (agent de la shigellose) est particulierement infectieuse puisque des inoculums de
10 a 100 UFC suffisent pour initier la maladie. Cette propriété est particuliere a Shigella
puisque les charges bactériennes infectieuses de Vibrio cholerae ou Salmonella sont largement
supérieures. Cette faible charge contaminatrice est notamment expliquée par la capacité de
Shigella a résister a I’environnement acide de I’estomac (Gorden et Small, 1993), qui constitue
la premiére barriére d’entrée de pathogénes par voie orale dans I’organisme. De ce fait,
contrairement a ce qui est décrit pour les autres maladies diarrhéiques, le pH gastrique n’est

pas un élément clef d’une infection (Chassagne, 2012).
5. Présentation clinique

Les shigelloses entrainent une gamme variée de symptdmes cliniques, allant de la
diarrhée légére a la forme séveére de dysenterie, jusqu’aux formes compliquées. Les symptomes
différent en fonction de 1’espéce de shigella, de I'dge de la personne, de son statut immunitaire

et de la présence de facteurs de risque (Nicolas et al., 2007).
5.1. Forme atténuée

La période d’incubation de la shigellose est généralement de 1 & 4 jours, mais elle peut
atteindre les 8 jours avec S. dysenteriae de type 1. Une infection asymptomatique peut se
produire, en particulier chez les personnes précédemment infectées. Les premiéres
manifestations de la shigellose sont habituellement la fiévre, les maux de téte, le malaise,
I’anorexie et les vomissements, suivis plusieurs heures plus tard par une diarrhée aqueuse. La
plupart des maladies chez les personnes en bonne santé sont bénignes et les symptémes
disparaissent en quelques jours (kottlof et al., 2017).

5.2. Syndrome dysentérique

Aprés la phase initiale, le syndrome dysentérique aigu typique peut se manifester en
quelques heures ou jours. 1l est fréquent chez la plupart des patients atteints de S. dysenteriael,
courant avec S. flexneri, moins fréquent avec S. boydii et rare avec S. sonnei. Les symptomes
se caractérisent par des faux besoins, I’émission permanente de selles innombrables afécales,
glairosanglantes et mucopurulentes voire parfois hémorragiques appelées "crachats
dysentériques” ou "rectal”. Le tableau est complété par de vives douleurs abdominales a type

d’épreintes (contractions douloureuses et violentes du colon terminal précédant 1’évacuation),
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de ténesme rectal (contracture douloureuse du sphincter anal précédent ou suivant chaque
émission, avec sensation permanente d’évacuation incompléte). Des vomissements sont
possibles. La fievre est élevée en raison de la présence d'abces et d'ulcérations dans le célon.
L'état général est affecté, la perte d'appétit est fréquente ainsi qu’un teint grisatre (Nicolas et
al., 2007). Le tableau 4 présente les manifestations cliniques aigues de la shigellose chez les

enfants de moins de 5 ans.

Tableau 4. Manifestations cliniques aigues de la shigellose chez les enfants de moins de 5 ans (Kotloff
etal., 2018).

Dysenterie Diarrhée aqueuse
(n=757) (n=288)
e 607(80%) 207(72%)
crampes abdominales 616(31%) 137(48%)
vomissement 136(18%) 89(31%)
tenesme 511(68%) 32(11%)
prolapsus rectal 19(3%) 4(1%)
Déshydratation définie par 95(13%) 134(47%)

L’OMS

5.3. Complications de la shigellose

La guérison survient de maniére spontanée dans un délai de 7 a 14 jours, mais il est
possible de développer une diarrhée persistante. Selon une étude asiatique (Seidlein et al.,
2006), cette diarrhée persiste pendant plus de 14 jours chez 18 % des patients, avec une
corrélation statistique entre cette persistance et quatre signes cliniques initiaux : fievre, diarrhée

mucoide, vomissements et crampes abdominales. Dans de rares cas, les patients peuvent
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héberger les bactéries dans leur intestin pendant plusieurs mois sans présenter de symptomes

intestinaux, ce qui est appelé "porteurs sains".

Plusieurs complications digestives et extra-digestives, aigués ou tardives, peuvent survenir au
cours de I'évolution de la maladie, contribuant ainsi a la mortalité. Des études sont convergentes
pour identifier certains groupes a risque, notamment les nourrissons non allaités, les jeunes
enfants, les enfants en convalescence de la rougeole, les individus malnutris de tous ages et les
adultes de plus de 50 ans (Bennish et al., 1990). La mortalité atteint prés de 15% chez les
patients infectés par Sd1 en cas de retard dans le traitement ou d'inefficacité de I'antibiothérapie.
Bien que ce risque potentiellement mortel souligne la gravité de la maladie, plusieurs études
récentes mettent en évidence une évolution généralement bénigne, avec peu de déces et de
complications. Cette observation s'explique d'abord par le fait que les patients inclus dans ces
études bénéficient d'un traitement antibiotique adapté, tandis que les études antérieures se sont
concentrées sur les patients hospitalisés, qui étaient les plus gravement atteints. De plus, l'auto-

prescription d'antibiotiques est facilement accessible (Nicolas et al., 2007).

Les complications intestinales aigués comprennent le mégacdlon toxique avec iléus
paralytique, qui peut se compliquer de perforation avec péritonite, ainsi que I'entérocolite
nécrosante, I'appendicite et le prolapsus rectal chez les enfants. Les complications systémiques
aigués peuvent étre mortelles. Les bactériémies sont rares malgré l'inflammation de la
mugqueuse, sauf dans le cas de S. dysenteriae, qui est tres résistante a l'activité bactéricide du
sérum. Elles surviennent dans 5 a 10% des cas, principalement au début de I'infection, en
particulier chez les jeunes enfants malnutris, et sont un facteur de mauvais pronostic. Selon une
étude réalisée par Struelens et al (1985) au Bangladesh, parmi 2018 cas de shigellose, une
bactériémie a été observée dans 4% des cas et retrouvee dans 28% des déces. Elle peut entrainer
un choc septique et, plus rarement, des localisations secondaires. Chez les enfants infectés, le
risque de convulsions est réel, estimé a 10%, mais moins fréquent avec Sd1, ce qui suggere

I'absence d'implication de la toxine Shiga (Lahat et al., 1984 ; Nicolas et al., 2007).

Bien que rarement abondante, la diarrhée aqueuse peut entrainer une perte importante de
liquides et d'électrolytes chez les enfants et les personnes agées, pouvant conduire a la
déshydratation, voire au collapsus et a l'insuffisance rénale aigué. Sur le plan biologique, le
syndrome hémolytique et urémique est caractérisé par la présence de trois éléments séveres :
une anémie hémolytique microangiopathique, une thrombopénie et une insuffisance rénale
aigué, qui est associé a S. dysenteriae. L'hypoglycémie et I'nyponatrémie sont les deux

principales anomalies métaboliques. Une hyponatrémie inférieure a 125 mmol/L est présente
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chez 50% des infections a S. dysenteriae, contre 20% avec les autres souches. L'hypoglycémie
est observée chez 6,4% des patients atteints de shigellose, comparé a 3,5% pour ceux présentant
une autre cause de diarrhée. Elle survient principalement avec S. flexneri et constitue un facteur
de risque de mortalité, car 25% des patients décédes de shigellose présentaient une
hypoglycémie. Enfin, une réaction leucémoide peut se manifester avec une leucocytose

importante (plus de 50 000/mm3).

Des complications systémiques plus rares sont également rapportées, notamment des cas
d’infections urinaires, de rhabdomyolyses, de pneumonie a shigelle ou secondaire a un autre
pathogene, des abcés de la rate, ainsi que des complications cardiaques (myocardite,
bradycardie, bloc atrioventriculaire [auriculoventriculaire]), oculaires (conjonctivites, ulceres
de cornée, uvéites), hépatiques (cholestase, insuffisance hépatique), cutanées (purpura,
urticaire), neurologiques (troubles centraux de la parole, neuropathie périphérique, syndrome
de Guillain Barré), rhumatologiques (arthrite réactionnelle s’inscrivant ou non dans le cadre
d’un syndrome oculo-urétrosynovial de Reiter plus volontiers sur terrain HLA B27) (Nicolas
etal., 2007).

Des complications chirurgicales sont également signalées, suite a I’examen des rapports
réalisés en 2000 par Miron et ses collégues, publiés sur une période de 40 ans portant sur 57
enfants présentant des complications chirurgicales liées a la shigellose. Les complications ont
été regroupées en quatre catégories : appendicite avec ou sans perforation (16 cas, soit 28 %),
perforation du célon (10 cas, soit 17 %), obstruction intestinale (30 cas, soit 53 %) et abces
intra-abdominaux (1 cas, soit 2 %). Treize enfants (23 %) sont décédés, souvent apres avoir
recu un traitement antimicrobien. La plupart de ces rapports provenaient de pays industrialisés.
Il est essentiel d'informer les pédiatres du risque de complications chirurgicales liées a la
shigellose, bien que ces complications soient rares, en raison des conséquences graves en
termes de morbidité et de mortalité associées a un diagnostic tardif. Le diagnostic est souvent
difficile en raison du chevauchement des signes et symptémes de la shigellose avec ceux de la
péritonite. Certains auteurs recommandent d'éviter la laparotomie en phase aigué, méme en
présence de signes de péritonite, a moins que le patient ne présente des signes de perforation.
Néanmoins, il est conseillé de consulter un chirurgien pédiatrique dés que I'on suspecte une
péritonite (Shai, 2004).

15



La shigellose : dysenterie bacillaire

6. Diagnostic

Dans le cas des formes aigués, la présence de selles glaireuses et/ou de traces de sang
dans les selles oriente le diagnostic. L'examen microscopique révéle la présence de nombreux
polynucléaires neutrophiles, ce qui indique un processus invasif suggérant une étiologie
bactérienne. Le diagnostic définitif repose sur la mise en évidence du germe par coproculture,
idéalement avant toute administration d'antibiotiques. Un prélévement rectal par
écouvillonnage peut étre réalisé. Quatre signes cliniques, a savoir la fievre, la dysenterie, la
présence de mucus dans les selles et les crampes abdominales, sont statistiquement corrélés a
la détection des shigelles dans les selles (Lampel et al., 2018). Toutefois, le taux d'isolement
dépend de la rapidité avec laquelle les échantillons de selles fraiches sont traités. Il est crucial
de les traiter rapidement, car les shigelles meurent en quelques heures dans les selles en raison
de l'acidification, a moins d'étre ensemencées rapidement. Les selles qui ne peuvent pas étre
traitées dans les 2 heures doivent étre conservées a +4°C et associées a un milieu de transport
spécifique (comme le Cary Blair, le Sachs, etc.). Ces contraintes limitent considérablement les
chances de détection dans les pays a faibles ressources et nécessitent de prendre en compte les
données chiffrées publiées dans les études de terrain avec prudence. La coproculture est
réalisée sur un milieu gelosé sélectif pour inhiber la flore commensale (tels que le DCL, le
Hektoen, le Drigalski, etc.), et il n'existe pas de milieu d'enrichissement spécifique.
L'identification des colonies se base sur des réactions biochimiques (fermentation des sucres
pour le diagnostic du groupe) et sur des tests d'agglutination sur lame (diagnostic du
sérogroupe), ce qui permet de procéder au sérotypage de la souche (Nicolas et al., 2007).
Idéalement, la souche devrait étre adressée a un centre de biotypage pour le typage lysogénique

par biologie moléculaire (Coimbra et al., 2001).

Il est important de suspecter une shigellose devant toute diarrhée fébrile apres un voyage. En
présence d'une simple diarrhée aqueuse. Un diagnostic différentiel doit étre établi avec une
salmonellose et une infection a Escherichia coli entérotoxinogene. Dans le cas d'un tableau
clinique invasif, il convient de considérer une salmonellose non typhique, ainsi qu'une infection
a Escherichia coli entéroinvasif ou entéronémorragique, a Yersinia ou a Campylobacter. Une
diarrhée sanglante causée par Escherichia coli entérohémorragique, notamment la souche E.
coli O157:H7, peut également étre envisagée, notamment dans certains pays africains tels que
la Cote d'lvoire, le Kenya, le Nigeria et la République centrafricaine, ou quelques foyers
épidemiques ont été identifiés au Swaziland (1992) et au Cameroun (1997-1998). Il est

essentiel de rester vigilant face a un syndrome dysentérique non fébrile, qui peut étre révélateur
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d'une parasitose (comme lI'amibiase a Entamoeba histolytica, la bilharziose, la balantidiose),
d'une pathologie colique inflammatoire, néoplasique ou méme d'origine médicamenteuse. La
présence de kystes d'Entamoeba histolytica dans des selles sanglantes ne permet pas
automatiquement d'en faire la cause de la maladie, car le portage asymptomatique de
I'Entamoeba histolytica est fréquent en zone tropicale. La co-infection shigellose-bilharziose
est bien connue, et il semble que Schistosoma mansoni puisse aggraver la morbidité associée

aux shigelles (Nicolas et al., 2007).
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Traitement de la shigellose :
Antibiorésistance et nouvelles stratégies thérapeutiques

1. Généralités

Le traitement antibiotique des infections a Shigella joue un rdle crucial dans la
réduction de la prévalence et des taux de mortalité de la maladie. Cependant, le traitement de
ces infections reste un défi en raison de I'augmentation mondiale de la résistance a large spectre
a de nombreux antibiotiques. La résistance aux antibiotiques chez Shigella spp. peut résulter
de divers mécanismes, tels que la diminution de la perméabilité cellulaire, I'expulsion des
médicaments par des pompes a efflux actives, la surexpression d'enzymes modifiantes et
inactivantes des médicaments, ou encore la modification de la cible par mutation (Ranjbar et
Farahani, 2019).

Par conséquent, il est de plus en plus nécessaire d'identifier et de développer des thérapies
alternatives et des stratégies thérapeutiques innovantes contre les infections a Shigella, tout en
accordant davantage d'attention a cette infection. Les recherches actuelles se concentrent sur
les différents mécanismes de résistance aux antibiotiques de Shigella spp., en mettant l'accent
particulierement sur I'épidémiologie et les nouveaux mécanismes d'acquisition de résistance
(Ranjbar et Farahani, 2019).

2. Traitement de la shigellose

La lutte contre la shigellose repose généralement sur 1’administration d’antibiotiques
pour prévenir les complications souvent mortelles. Néanmois, la surconsommation
d’antibiotiques pour traiter la diarrhée a augmenté la résistance a ces médicaments (Figure 6).
L’emploi des sulfamides a été proposé comme traitement de la shigellose dans les années 1940
mais son efficacité a été compromise par I'émergence de la résistance a la fin de la méme
décennie. Dans les années 60, la tétracycline suivie de I'ampicilline et du cotrimoxazole, se
sont avérés extrémement bénéfiques. La résistance a ces trois médicaments est devenue
importante a la fin des années 1960 et jusque dans les années 1980. L’acide nalidixique, a été
efficace au départ en donnant des résultats trés encourageants avec l’utilisation de ce
médicament dans le traitement de I’infection multirésistante de S. dysenteriae de type 1.
Cependant, l'utilisation repandue du médicament a rapidement conduit a I'apparition de souches
de S. dysenteriae de type 1 résistantes a I'acide nalidixique dans plusieurs régions du globe
(Niyogi, 2005). Plus tard, les lignes directrices de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
pour le traitement de la dysenterie, publiées en 2005 et ratifiées en 2013, recommandent la
ciprofloxacine comme traitement de premiére intention. La dose actuellement prescrite est de

15 mg/kg/jour pendant trois jours. Le traitement de seconde ligne serait lI'azithromycine et la
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ceftriaxone. Ces antibiotiques sont plus codteux et I'émergence d'une resistance s'est déja
produite recemment en raison de leur utilisation illimitée et généralisée (Da Cruz Gouveia,
2020).

3. Mécanismes de résistance aux antibiotiques chez Shigella Spp.
3.1. Role de la perméabilité de la membrane externe

La paroi cellulaire des micro-organismes joue un réle essentiel en tant que premiere
ligne de défense contre la pénétration des médicaments antimicrobiens dans la cellule. Des
altérations ou des modifications de la membrane peuvent entrainer une diminution des porines,
ce qui augmente la concentration minimale inhibitrice (CMI) des antibiotiques (Rahman et al.,
2004 ; Ranjbar et Farahani, 2019). La plupart des antibiotiques utilisés pour traiter les
infections a Shigella doivent pouvoir traverser la membrane cellulaire afin d'atteindre I'espace
intercellulaire et le site cible. Les antibiotiques du groupe des quinolones, tels que l'acide
nalidixique I'ofloxacine et la ciprofloxacine, interferent avec I'ADN gyrase et la topoisomérase
IV pour inhiber la réplication de I'ADN. Les antibiotiques aminoglycosides, tels que la
streptomycine et la spectinomycine, se lient aux sous-unités ribosomiques et inhibent la
synthése des protéines. Les antibiotiques de la famille des lactamines, tels que les
céphalosporines et la pénicilline, ciblent les protéines de liaison a la pénicilline et inhibent la
biosynthése de la paroi cellulaire. Une mutation ou I'absence d'une porine d'environ 39 kDa
dans la membrane des bactéries Gram négatives, telles que Shigella spp., entraine un
ralentissement de la pénétration des lactamines (comme I'Aztreonam et le
moxalactamedianionique) ainsi que des antibiotiques hydrophiles comme la pénicilline et la
pipéracilline (Kar et al., 1997 ; Ranjbar et farahani, 2019 ; Ahamed et Giri, 2021). Trois
souches mutantes de S. dysenteriae isolées en Inde ont montré une résistance a I'imipéneme.
Une étude a révélé que cette résistance a I'imipénéme est associée a des altérations des protéines
de la membrane externe. De plus, il a été signalé que la résistance a la colicine E2 est présente
chez certaines souches de S. flexneri en relation avec les lipopolysaccharides (LPS) de la

membrane externe (Ranjbar et Farahani, 2019 ; Ahamed et Giri, 2021).
3.2. Role du systeme d'efflux

L'activation de la pompe d'efflux joue un rdle crucial dans la résistance aux
antibiotiques chez Shigella spp. (Ahamed et Giri, 2021). Elle permet I'élimination des
composeés toxiques hors des cellules (Figure 5). Le systéeme d'efflux peut étre classé en cing

familles différentes : la super famille animatrice majeure, la petite famille de multirésistance,
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la famille de résistance-nodulation-division, la famille d'extrusion multidrogue et la famille de
cassettes de liaison ATP (Sun et al., 2014). Chez Shigella spp., un complexe spécifique appelé
AcrAB-TolC, appartenant a la famille de résistance-nodulation-division, réduit le niveau
d'accumulation des quinolones a I'intérieur des cellules, conduisant ainsi a une résistance aux
quinolones (Tajbakhsh et al., 2012).

Il a également été signalé que d'autres pompes d'efflux de médicaments, telles que marA, tolC,

YdhE et mdfA, conferent également une résistance aux quinolones (Yang et al., 2008).

Genes de
résistance

Modification
enzymatigue

. Mutation Cellute 'A.— ‘."_
chromosomique bacterienne

Chromosome

Figure 5. Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques chez les bactéries a gram négatif
(Bousquet-Melou et al., 2012).

4. Exemples de résistance aux principales familles d’antibiotiques
4.1. Résistance aux antibiotiques p—lactamines
e Classe A B-lactamases

Les BLSE (B-lactamases a spectre étendu) sont des enzymes de la classe Ambre A qui
conférent une résistance a un large éventail dantibiotiques tels que la pénicilline, les
carbapénémes et les céphalosporines. Le premier cas d'isolement d'une souche produisant des
BLSE a été signalé au Bangladesh en 2004 (Rahman et al., 2004). En plus des différentes béta-
lactamases de la classe Ambre A, telles que TEM, SHV et CTX-M, des rapports ont également
signalé leur présence chez Shigella spp. Ces enzymes sont responsables de I'hydrolyse sélective
de la ceftriaxone, de la céfotaxime et de la ceftazidime. Des rapports provenant de diverses
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régions du monde, notamment du Canada, de la Turquie, de I'Argentine, de la Chine et de
I'Inde, ont montré que différentes souches de Shigella spp. abritent des génes codant pour des
BLSE (Ranjbar et Farahani, 2019 ; Ahamed et Giri, 2021).

e Classe B p-lactamases

La classe B de p-lactamases, notamment la metallo-p-lactamase (MET-1) codée par le
gene IMP-3, est capable d'hydrolyser les carbapénémes et d'autres B-lactamines. Une étude a
révélé que cette métallo-p-lactamase, présente dans S. flexneri et transmise par un plasmide,
confére une résistance au sulfamide et a la kanamycine (Ahamed et Giri, 2021). Les souches
de S. sonnei et S. flexneri isolées des Tles Andaman et Nicobar en Inde ont également été
trouvées porteuses des genes blavim et blaive, qui conferent une résistance aux carbapénémes
(Thamazhmani et al., 2015).

e Classe C p-lactamases

La ceftriaxone et les céphalosporines ont été recommandées comme traitement pour le
MDR Shigella spp. Cependant, on a également signalé des cas de Shigella spp. résistant a ces
antibiotiques. Les enzymes de type AmpC, connues sous le nom de classe C -lactamases, sont
codees par des genes présents a la fois sur le chromosome et sur des plasmides (Ranjbar et
Farahani, 2019 ; Ahamed et Giri, 2021).

Le plasmide CMY-2, codant pour une B-lactamases AmpC, a été initialement identifié dans
des isolats de S. sonnei provenant d'une épidémie de dysenterie a Taiwan (Huang et al, 2005),
suivi de signalements ultérieurs de CMY -2 dans plusieurs pays tels que la Chine, I'lran, le Costa
Rica et I'Inde (Ranjbar et Farahani, 2019 ; Ahamed et Giri, 2021). Différents génes AmpC sont
répertoriés dans le tableau5 (Ahamed et Giri, 2021).
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Tableau 5. Prévalence des genes de résistance aux antimicrobiens chez shigella spp. isolées de différentes

régions du monde (Ahamed et Giri, 2021).

Classe Mecanisme Genes Origine Origine
antimicrobiénne de médiateurs de géographique
resistance la résistance
aux
antimicrobiens
B-lactamines Classe A B-lactamases blaSHV2,11,12 P,C Inde, Argentine,
blaPER-2 - Argentine
blaTEM-
1,1b,15,17
blaTEM-19,20,52 I,P Liban, Chine
Corée de sud
blaCTX-M-1- P,C Chine, Turquie,
123 Argentine,Corée de
su
Classe B B-lactamases blalMP-Tike P |nd’Jap0n
Inde,France
blaKPC - Sénégal,France
blaVIM-Tike - Inde
Classe C pB-lactamases blaCMY-2,59 C,P Chme ,Mexique,Ind
blaDHA-1 CLP thne Inde
Classe Dp-lactamases blaoxa-1,2,5,30 I,P Mozambique,Chili,
Chine Inde Etats-
Unis,Eqy
Denemar Peru Iran
Quinolones Résistance transmise par gnrA P L’Tran
plasmide
gnrB,4,19 P Inde,Suisse
gnrC P Inde
gnrs,I P PaKistan
aac-(60)-Tb-Cr P Tnde
Pompe a effTux gepA P Chine
Fosfomycine Fosfomycine fosA3 P Chine
Enzymes de résistance
Aminoglycosides StrA,B MGE Inde,Australie,Chili,
Pakistan,
Corée du sud
Streptomycine Adeényltranstrase aadAl,25 I[P Sénégal,Bhoutan,
Inde, Taiwan
Tétracycline Pompe a efflux tetA,B,G C,P Mozamblque Talwa
n, Iran Esapagne ,Cor
ée du su
Triméthoprime Dihydrofolate dfrA1,5,7,8,12,13 I,P Espagne, Taiwan,
Sénégal,
P : plasmide ; C : Chromosome ; | : intégrine ; — : inconnu ; MGE : élément génétique mobile.
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e Classe D B-lactamases

La résistance aux antibiotiques tels que la cloxacilline, I'ampicilline, la céphalothine et
l'oxacilline est principalement due a l'action de la B-lactamase de classe D ou de B-lactamase
de type OXA (Toro et al., 2005). lls ont identifié des genes codant pour la B-lactamase de type
OXA (blaoxa) dans les intégrons et les plasmides de différentes bactéries Gram négatives, y
compris Shigella spp., en particulier chez S. flexneri. Les variants blaoxa-1 et blaoxa-30 se
distinguent I'un de l'autre par une seule mutation au niveau du codon 131, et ils sont associés
respectivement & Tn2603 et Tn1409, qui sont des transposons (Ranjbar et Farahani, 2019 ;
Ahamed et Giri, 2021).

4.2. Résistance aux fluroquinolones et quinolones

e Reésistance aux fluroguinolones due a mutations chromosomiques du site cible

Les quinolones sont utilisées depuis longtemps dans le monde entier pour traiter la
shigellose (Xue et al., 2018 ; Ahamed et Giri, 2021). Ce groupe d'antibiotiques comprend
principalement la ciprofloxacine, la norfloxacine, l'ofloxacine, la lévofloxacine, l'acide
nalidixique etc. Différents génes présents dans les chromosomes et les plasmides de la bactérie
Shigella conferent une résistance a ces médicaments. On peut principalement classer ces genes
en plasmides médiés par la résistance aux quinolones (PMQR) et en régions déterminant la
résistance aux quinolones (QRDR). Les protéines de la pompe a efflux contribuent également
a la résistance aux quinolones chez la bactérie. Les sous-unités correspondantes de I'ADN
gyrase et de la topoisomérase IV, a savoir gyrA, gyrB, parC et parE, sont les génes
correspondants codant ces protéines (Tableau 6) (Ahamed et Giri, 2021). Les quinolones se
lient a la région QRDR de I'ADN gyrase, et toute mutation dans cette région réduit la sensibilité
aux quinolones. La plupart des mutations ont été observées entre les positions Ala 67 et GIn 07
comme rapporté dans certaines études (Ranjbar et Farahani, 2019 ; Ahamed et Giri, 2021). Une
étude récente a signalé des mutations aux positions 83 (Ser-83-Leu) et 87 (Asp-87-Asn) de
gyrA chez les Shigella spp. isolées dans des échantillons d'eau de Calcutta et des environs,

montrant une résistance aux quinolones (Roy et al., 2019).
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Tableau 6. Fréquence des changements d’acides aminés et de nucléotides dans les régions déterminant

la résistance aux quinolones d’isolats de shigella dans différentes parties du monde

(Ahamed et Giri, 2021).

Cibler les Codon Changements Mutation Shigella Pays de

mutations d’acides nucléotidi spp. détection
aminés que

gyrA 57 Asn’!Lys AAT’!IAAA S. flexneri Chine
69 GIn’!Trp — S.sonnel Inde

80 His”!Gly CAT’IGGT S. ) Belgique

dysenteriae
83 Ser’!Leu TCG’ITTG S. boydii ICralne, Bengladesh,

nde
180 Asp’Met — S165/15 Inde
83 Ser’!Leu — S148717 Inde
181 GIu'lLys — S74715 Inde
87 Asp’TAsn — S138/16 Inde
192 Phe’THis — S28/14 Inde
25 Tle’Met — S124716 Inde
39 Glu’ILys — S49715 India
gyrB 517 GIn’TArg CAG’!ICGA S.flexneri Chine

parC 64 Ala’TAsp GCC’IGAC S.flexnert, Inde, Chine
64 Ala’!Cys GCC’ITGC S.sonnei Chine

80 Ser’MTle AGC'TATC S. ) Chine, Bengladesh,

dysenteriae Inde
85 Ala’!Ser GCG’!TCG S. boydii Suisse

Certains chercheurs ont noté que seule une mutation dans la région gyrA ne suffit pas a réduire

la sensibilité aux quinolones, et des mutations supplémentaires dans les régions parC et gyrA

sont nécessaires. Les modifications des acides aminés et des acides nucléiques dans la région

QRDR de gyrA, gyrB, parC et parE chez Shigella spp. sont présentées dans le tableau 6. Deux

nouvelles mutations aux positions des codons 408 et 458 ont récemment été identifiees chez

les Shigella spp. isolées en Inde (2011) et en Chine (2016). La mutation au codon 408 est

associée a une résistance a l'acide nalidixique mais pas a la ciprofloxacine, tandis que la

mutation au codon 458 confére une résistance a la fois a l'acide nalidixique et a la

ciprofloxacine (Ahamed et Giri, 2021).
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e Résistance a médiation plasmidique

La présence du gene gnr (gnrA, gnrB, gnrC, gnrD, gnrS, gep, aac[6']-lb-cr) dans la
région de résistance plasmidique des quinolones (PMQR) est également I'une des principales
raisons de l'acquisition de la résistance aux quinolones chez les Shigella spp. Une étude
chinoise a révélé que les échantillons positifs pour aac(6’)-lb-cr et gepA ont montré un niveau
élevé de résistance aux quinolones (Tajbakhsh et al., 2012). Le gene aac(6’)-1b-cr code pour
une acetyltransférase qui réduit l'activité des quinolones. Bien que les mutations dans les
QRDR des génes de I'ADN gyrase et de la topoisomérase 1V soient la principale cause de
résistance aux fluoroquinolones (Zhu et al., 2017). les PMQR peuvent accélérer la sélection de
souches présentant des niveaux de résistance plus élevés en utilisant des mécanismes
chromosomiques codeés et en présentant une sensibilité réduite aux fluoroquinolones (Zhu et
al., 2017 ; Ranjbar et Farahani, 2022 ; Ahamed et Giri, 2021).

4.3. Résistance a la fosfomycine

La fosfomycine agit en inhibant la biosynthese de la paroi cellulaire en désactivant les
enzymes MurA (Ranjbar et Farhani, 2019). Bien que la fosfomycine soit utilisée depuis quatre
décennies pour traiter les infections microbiennes, on a également constaté une résistance a la
fosfomycine chez plusieurs entéropathogenes, dont Shigella spp. La résistance a la fosfomycine
survient principalement par deux mécanismes : des mutations dans les genes uhpA/T et glpT,
qui codent pour des protéines responsables de deux systemes de transport associés a
I'absorption de la fosfomycine, ainsi que des enzymes qui modifient la fosfomycine. Ces
enzymes comprennent deux kinases (FomA, FomB) et trois métalloenzymes (FosX, FosA et
FosB) (Silver, 2017). En Chine, pour la premiére fois, des enzymes modifiant la fosfomycine
ont été signalées chez une souche isolée de S. flexneri a partir d'échantillons de patients
(Ahamed et Giri, 2021).

4. 4. Résistance aux aminoglycosides

Les aminoglycosides sont couramment utilisés pour traiter divers infections ; ils
agissent en inhibant la synthése des protéines. La résistance aux aminoglycosides est
généralement liée a des mécanismes tels que I’inactivation enzymatique, la modification du
ribosome et I’activité des pompes a efflux. Parmi ces mécanismes, les enzymes modifiant les
aminoglycosides sont les plus fréquemment observées dans un contexte clinique (Ranjbar et
Farahani, 2019). L'aminoside adényltransférase (codée par les genes aadA) est particulierement

significative chez les Shigella spp., conférant une résistance a la streptomycine et a la
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spectinomycine. Différents types de genes aadA ont été identifiés chez les entérobactéries, mais
les génes aadAl et aadA2 sont prévalents parmi les isolats de Shigella spp. Les génes strA et
strB, qui codent pour la phosphotransférase des aminoglycosides, sont également largement
répandus sur le plasmide (IncFIl et pNV-Y394) de Shigella spp. (Ahamed et Giri, 2021). Dans
une recherche conduite en inde, il a été observé que 100 % des souches de S. dysenteriae de
type 1 et 88 % des souches de S. sonnei présentaient des genes strA, qui sont responsable de la

résistance a la streptomycine (Pazhani et al., 2008 ; Ranjbar et Farahani, 2019).
4.5. Résistance a la tétracycline

Les tétracyclines sont utilisées pour traiter un large éventail de maladies chez les
humains et les animaux. Ils ont découvert que les bactéries résistantes a la tétracycline se
trouvent a la fois chez les agents pathogénes opportunistes et les espéces présentes dans la flore
normale (Ranjbar et Farahani, 2019).

Des chercheurs ont identifié cing genes d'efflux de tétracycline, a savoir tet(A), tet(B), tet(C),
tet(D) et tet(G), ainsi qu'une protéine de protection ribosomique codée par tet(M), parmi les
souches de Shigella. Ces génes tet sont flanqués par des transposases et sont situés dans un Tlot
génomique d'environ 20,4 kb qui code pour des genes multirésistants (MDR). Une cassette
MDR identique a été identifiée pour la premiere fois dans la souche S. flexneri 2a YSH6000,
appelée Tlot de locus-pathogénicité, qui confére une résistance a Shigella. De plus, la présence
des genes MDR a également été signalée dans le plasmide E. coli pRs225, avec une disposition
similaire, suggérant que les genes tet pourraient se disperser par transfert horizontal de génes
parmi d'autres especes. Les isolats de S. dysenteriae, provenant de différentes épidémies de
dysenterie en Inde, ont montré que tet(B) était plus fréquent (90 %) que tet(A) parmi ces isolats
(Ahamed et Giri, 2021).

4.6. Résistance au phénicol

Au cours des derniéres années, l'utilisation des phenicols pour traiter l'infection a
Shigella s'est répandue. Cependant, le traitement est devenu plus difficile en raison de la
résistance croissante a ces antibiotiques. La résistance au chloramphénicol chez Shigella spp.
est liée a la présence de certains génes, notamment les genes catA (catAl, catA2, catA3) et du
catB (catB2, catB3, catB7, catB8), qui codent pour une enzyme appelée chloramphénicol acétyl
transférase. De plus, la résistance peut également étre causée par l'activation de la pompe a
efflux par les génes cmlA (cmlA1, cmlA4, cmlA9) et/ou par les protéines de la superfamille des

facilitateurs, qui peuvent étre activées par des phenicols fluorés ou non fluorés (Ranjbar et
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Farahani, 2019 ; Ahamed et Giri, 2021). Parmi les 95 isolats de Shigella préleves chez des
patients atteints de maladies diarrhéiques au Pakistan, au moins 69 (soit 72,6 %) présentaient
une résistance au chloramphénicol. Les génes catA et catP ont été identifiés dans 32 (33,68 %)
et 24 (25,26 %) des isolats de Shigella résistant au chloramphénicol, respectivement (Tariq et
al., 2012 ; Ranjbar et Farahani, 2019).

4.7. Résistance a la colistine

La colistine, également connue sous le nom de polymyxine E, interagit avec les
membranes externes des bactéries de type Gram négatif. Un géne plasmidique appelé mcr-1 a
été identifié chez Shigella spp. Ce gene de résistance a la polymyxine produit une phosphatidyl
éthanolamine qui altére le lipide A des membranes cellulaires, réduisant ainsi leur affinité pour
la colistine et d'autres polymyxines similaires (Hinchliffe et al., 2017 ; Ahamad et Giri, 2021).
En conséquence, l'activité antibactérienne de ces médicaments est diminuée. Des études ont
démontré que les souches de Shigella spp. portant le géne mcr-1 présentaient une augmentation
de quatre a huit fois de la concentration minimale inhibitrice (CMI) de la polymixine B (Ma et
al., 2018 ; Ranjbar et Farahani, 2022). Par exemple, des isolats de S. sonnei provenant de
Shanghai (2010-2012) ont montré une résistance a la polymixine B avec une CMI de 4 a 8
pg/ml (Ma et al., 2018).
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Figure 6. Résistance aux antibiotiques chez les Shigella spp. : profil de résistance aux antibiotiques en
fonction de I’année chez les Shigella spp. Isolées en Inde de 2010 a 2019 (Ahamed et Giri, 2021).
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4.8. Résistance aux sulfamides et au triméthoprime

La résistance a I'épandage de triméthoprime-sulfamide parmi les différentes souches de
Shigella spp. a travers le monde rend ce médicament inefficace pour le traitement de la
shigellose. Cette inefficacité est principalement due a des changements mutationnels ou
recombinatoires dans les enzymes cibles, a savoir la dihydroptéroate synthase et la
dihydrofolate réductase. Les génes responsables de la codification de ces enzymes sont
respectivement sul et dfr. Parmi différents groupes de bactéries, prés de 42 types de génes dfr
conférant une résistance au triméthoprime ont été identifiés, dont 12 parmi les souches de
Shigella spp. résistantes au triméthoprime. Les cassettes de génes présentes dans les intégrons
de classe 1 chez Shigella, que ce soit sur le plasmide ou le chromosome, codent souvent pour
la résistance au triméthoprime (dfrA), a la streptomycine (aadA) et a I'ampicilline (oxa-1). Les
intégrons de classe 2 portés par Tn7 sont également fréquemment retrouvés chez Shigella spp.,
avec des matrices de cassettes de génes contenant généralement dfrAl, satl et aadAl. La
résistance au triméthoprime est principalement associée a la présence du géene dfrAl, qui se
trouve dans une cassette a la fois dans les intégrons de classe 1 et de classe 2. Cette résistance
liée a l'antibiotique intégronisé peut étre transférée a d'autres espéces par conjugaison
plasmidigue. Un réseau de cassettes génétiques transportées par l'intégron de classe 1 a été
identifié chez S. sonnei isolé en Chine, au Vietnam et en Australie (Ranjbar et Farahani, 2019 ;
Ahamed et Giri, 2021). Les génes responsables de la résistance aux sulfamides, a savoir sull,
sul2 et sul3, sont également tres fréquents chez Shigella spp. (Chang et al., 2011). Des études
menées dans différentes régions du monde ont montré que le nombre de Shigella spp., en
particulier S. sonnei, isolées depuis 2000, présente une résistance de 100% aux sulfamides
(Ranjbar et Farahani, 2019 ; Ahamed et Giri, 2021).

4.9. Résistance aux macrolides

Actuellement, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) recommande l'azithromycine
comme traitement de deuxieme ligne pour la shigellose. Cependant, ces antibiotiques
deviennent de plus en plus résistants. Selon le CDC, environ 3 % de toutes les Shigella spp.
testées sont devenus résistantes a lI'azithromycine. Il existe probablement quatre mécanismes
impliqués dans cette résistance. Ces mécanismes comprennent l'inactivation enzymatique par
la phosphotransférase codée par le gene mph ou l'estérase codée par le déterminant ere, la
modification de la cible par 'ARNr méthylase codée par les genes erm, des mutations
ponctuelles dans les génes rplV codant pour la protéine ribosomique L22, rplD codant pour la

protéine ribosomique L4 et rrlH (23 ARNI), ainsi que la résistance aux médicaments induite
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par des pompes a efflux, telles que OmpA, OmpW, mefA et msrA. La sensibilité réduite a
I'azithromycine parmi les Shigella spp. a été réguliérement signalée dans différentes parties du
monde, notamment en Asie, en Amérique du Nord, en Australie et aux Etats-Unis. Par
conséquent, les changements fréquents dans les profils de résistance aux antimicrobiens des
isolats de Shigella rendent difficile la recommandation de médicaments standards pour un
traitement efficace de la maladie (Ranjbar et Farahani, 2019 ; Ahamed et Giri, 2021).

5. Nouvelles stratégies thérapeutiques

La résistance de Shigella aux antibiotiques augmente a I'échelle mondiale, ce qui rend
le traitement de la shigellose de plus en plus difficile. L'OMS (WHO, 2017) et les Centers for
Disease Control des Etats-Unis reconnaissent la résistance aux antimicrobiens parmi les isolats
de Shigella comme une préoccupation majeure, classant cette bactérie comme un pathogene
critique nécessitant une intervention ciblée. En outre, la reconnaissance croissante des vaccins
en tant qu'outils précieux dans la lutte contre la résistance aux antimicrobiens (Vekemans et
al., 2021 ; Micoli et al., 2021) renforce la nécessité d'un vaccin homologué contre Shigella.
Cette bactérie figure depuis un certain temps sur la liste des agents pathogénes nécessitant un
vaccin d'urgence selon le Comité consultatif sur le développement des vaccins de I'OMS
(MacLennam et Steele, 2022).

6. Différents types de vaccins anti- Shigella

Au fil des années, les développeurs de vaccins ont adopté plusieurs approches pour
prévenir la shigellose. Certains sont abandonnés et d’autres sont en phase d’essais cliniques.
Ces approches peuvent étre largement classées en deux catégories : les approches orales et
cellulaires, principalement basées sur des vaccins vivants atténués ou inactivés, et les
approches parentérales sous-unitaires, principalement basées sur des glycoconjugués, qui

visent a cibler la réponse immunitaire aux antigenes clés de Shigella (MacLennam et al., 2022).
6.1. Vaccin oraux a cellules entieres
6.1.1. Vaccins a cellules entieres tuees

Les premiers vaccins élaborés pour traiter la Shigellose, étaient basés sur I'utilisation de
cellules entieres tuées (Herrira et al., 2022). L'objectif principal de leur développement est de
s'assurer que l'inactivation ne compromettrait pas la structure des antigénes pertinents.
Differents agents tels que I'éther, le formol et la chaleur ont été utilises pour l'inactivation. En

géneral, ces premiers vaccins a base de cellules entieres tuées ont provoqué des réactions
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réactogenes importantes. Ils ont été testés dans des études mal congues, ce qui a empéché de
tirer des conclusions significatives sur leur efficacité (Herrira et al., 2022 ; MacLennam et al.,
2022).

Plus récemment, des vaccins monovalents a base de cellules entiéres inactivées par le formol,
tels que S. sonnei inactivé (SsWc) (McKenzie et al., 2006), et S. flexneri 2a (Sf2awWC)
(Chakraborty et al., 2016), ont été développés par le Walter Reed Army Institute for Research
(WRAIR) et ont fait l'objet d'une étude de phase 1 aux Etats-Unis. Ces vaccins ont été bien
tolérés, bien que les réponses immunitaires aient été variables. Une version trivalente du vaccin
a ensuite été développée, mais n'a pas été testée lors d'essais cliniques. L'approche basée sur
les cellules entieres tuées a depuis été largement abandonnée (Kaminski et al., 2014 ;
MacLennam et al., 2022).

6.1.2. Vaccins candidats anti-Shigella vivants atténués

Plusieurs vaccins potentiels contre la Shigella, basés sur des souches vivantes atténuées,
ont été étudiés a différents niveaux. Des essais cliniques sur des humains ont démontré qu'une
immunité protectrice pouvait étre obtenue grace a cette approche. Des études menées dans les
années 1970 ont montré l'efficacité de mélanges de souches atténuées de Shigella dans de
vastes essais sur le terrain. Plus récemment, la souche SC602 a été démontrée pour protéger les
volontaires contre une inoculation avec S. flexneri de type sauvage. D'autres vaccins potentiels

ont également montré des résultats prometteurs lors des essais de phase | (WHO, 2006).
e WRAIR : WRSS1, WRSS2 et WRSS3 vaccins

Le WRAIR (institut de recherche médicale affili¢ a I’armée Walter Reed) a mis au point une
série de vaccins vivants atténués contre S. sonnei en se basant sur la souche sauvage Moseley
de S. sonnei avec un géne virG supprimé. Un probléme fréquent avec les souches de S. sonnei
est la perte du plasmide de virulence, mais ce plasmide reste relativement stable dans la souche
Moseley. Le premier vaccin de cette série, appelé WRSS1, s'est révélé immunogéne mais a
entrainé des symptdémes de diarrhée et de fievre chez des volontaires adultes américains et
israéliens lors des phases 1 et 2 des études (Kotloff et al., 2002 ; MacLennam et al., 2022).
Lorsqu'il a été testé lors d'une étude de phase 1 sur des adultes bangladais et des enfants,
WRSS1 a été mieux toléré, mais les réponses immunitaires étaient modestes, ce qui nécessitait
des doses multiples de courte durée (Rakib et al., 2019). Des mutations atténuantes
supplémentaires ont été introduites dans les vaccins candidats WRSS2 et WRSS3 pour réduire

la réactogénicité. Les deux vaccins ont supprimé les genes d'entérotoxine senA et senB, tandis
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que WRSS3 a également supprimé msbB du plasmide de virulence. La suppression de msbB,
qui code pour une acyltransférase, entraine la perte d'une chaine acyle du lipide A du LPS,
réduisant ainsi la réactogénicité (Barnoy et al., 2010). Les deux vaccins se sont révélés
immunogeénes et bien tolérés lors d'un essai de phase 1 aux Etats-Unis (Frenck et al., 2018 ;
MacLennam et al., 2022).

e Vaccins anti-Shigella multivalents

La stratégie de développement d'un vaccin anti-Shigella multivalent pour combattre la
maladie consiste a cibler plusieurs types de Shigella, notamment S. flexneri 2a, S. flexneri 3a,
S. flexneri 6, S. sonnei et S. dysenteriae de type 1. Des souches atténuées de S. sonnei et S.
dysenteriae ont été créées en supprimant les genes guaBA et sen. La souche de S. dysenteriae
a également subi une suppression supplémentaire des génes stx. Pour évaluer I'immunogénicité
de différentes souches atténuées de Shigella une formulation multivalente a été développée,
utilisant un mélange comprenant la souche CVD 1208-soy de S. flexneri 2a, la souche CVD
1233 de S. sonnei et la souche CVD 1252 de S. dysenteriae. Ces souches vaccinales ont
également été modifiées pour servir de vecteurs vivants exprimant des antigenes de
I'Escherichia coli entérotoxinogene (ETEC), ainsi que des antigénes fimbriaux et LT. Lorsque
ce mélange a été administré a un modéle de cobaye, les animaux ont développé des réponses
immunitaires fortes en termes d'anticorps sériques et muqueux contre chacune des trois souches
de Shigella présentes dans le vaccin. En utilisant le test de Sereny pour I'inoculation de souches
parentales sauvages, les animaux ont été protégés contre une inoculation par des souches
homologues, mais pas contre une inoculation par des souches hétérologues. Les animaux
vaccinés avec des mélanges de souches ont montré une protection partielle, au moins, contre
chacune des souches parentales présentes dans I'inoculum (WHO, 2006 ; MacLennan et al.,
2022).

e Vaccin anti-Shigella basé sur la souche Ty21a

Une méthode innovatrice pour développer un vaccin contre Shigella a consisté a
utiliser le vaccin vivant atténuée contre la Typhoide Ty21a en tant que vecteur pour administrer
I'antigéne O- de Shigella sonnei (Sabbagh, 2013 ; MacLennan et al., 2022). Cette approche
présente plusieurs avantages, tels que I'administration sans aiguille et le profil d'innocuité bien
établi de la souche Ty2la. Cependant, il existe quelques inconvénients notamment des
mutations non caractérisées dans cette souche, la nécessité d'administrer plusieurs doses et de

maintenir une chaine de froid pour la distribution du vaccin. Les études menées avec les
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premiéres versions de ces souches hybrides ont montré des résultats prometteurs en termes de
protection des volontaires, mais ces vaccins candidats ont souffert d'une instabilité inattendue.
Des améliorations ont été apportées aux souches actuelles en utilisant des "plates-formes
plasmidiques™ stables pour assurer une expression stable des LPS de S. sonnei ou S.
dysenteriae, ainsi que des manipulations moléculaires incluant I'élimination des séquences IS.
Des études préliminaires réalisees chez la souris ont démontré une protection contre
I'inoculation de référence offerte par ces vaccins candidats. Les futures études se concentreront
sur la réduction des LPS de S. flexneri et sur I'isolement des serotypes 3a et 6 pour les exprimer
dans la souche Ty21a, afin de les incorporer dans une formulation multivalente du vaccin
(WHO, 2006 ; MacLennan et al., 2022).

6.2. Vaccins sous-unitaires
6.2.1 Vaccins Conjugués anti-Shigella

Des vaccins conjugués polysaccharide O-protéine détoxifiés, a savoir les vaccins S.
flexneri 2a-rEPA et S. sonnei-rEPA ont été développés. Des essais cliniques ont été réalisés sur
ces deux vaccins démontrant leur sécurité et leur forte immunogénicité apres une seule dose
chez les jeunes adultes. Des taux élevés d'anticorps ont perduré pendant 2 ans, et des taux
significatifs (40-50%) ont été observés jusqua 4 ou 5 ans apres la vaccination. Les
concentrations d'lgG sériques étaient plus élevées apres la vaccination qu'aprés une infection
naturelle. Les réponses en anticorps sécrétoires (ASC) en IgA anti-LPS ont été significatives,
atteignant 3311 pour le conjugué S. sonnei et 693 pour le conjugué S. flexneri. Le vaccin
conjugué S. sonnei a démontré une efficacité protectrice satisfaisante. De plus, ces vaccins sont

pratiques a utiliser sur le terrain (WHO, 2006).
6.2.2 Vaccins anti-Shigella préparés a partir de ribosomes

Une méthode a été développée pour la production du vaccin anti-Shigella en utilisant
des ribosomes purifiés contenant un antigéne O lié covalentement a leur surface. Ces antigénes
O liés aux ribosomes peuvent induire une réponse immunitaire indépendante des lymphocytes
T. L'administration de ce vaccin prépare a partir de ribosomes induit une immunité muqueuse,
méme lorsqu'il est administre par voie parentérale. L'institut international des vaccins a mis au
point une méthode de production de ce vaccin pour une utilisation par voie parentérale, qui
peut étre adaptée a une production a grande échelle. La plupart des fabricants des pays en
développement disposent des moyens nécessaires pour produire ce vaccin conjugué a faible

colt. Cependant, des efforts supplémentaires peuvent étre nécessaires pour améliorer la pureté

32



Traitement de la shigellose :
Antibiorésistance et nouvelles stratégies thérapeutiques

du vaccin, et il est important de définir clairement les critéres de libération des lots avant leur
mise en circulation (WHO, 2006).

7. Prévention

La shigellose est une maladie exclusivement humaine qui se transmet directement par
voie fécale-orale ou indirectement par le biais d'aliments, d'eau ou d'objets contaminés. Etant
donné que I'agent pathogene se propage uniquement entre individus, il est crucial de maintenir
une bonne hygiene personnelle. Le moyen le plus efficace de prévenir directement la shigellose
est de se laver les mains de maniére rigoureuse. Cela est particuliérement important dans les
garderies, les situations de groupe telles que les croisieres ou les établissements institutionnels,
ou ces risques ont été documentés lors d'épidémies antérieures de shigellose. En cas de contact
avec la Shigella par le biais d'une source indirecte, il est important de noter que cette bactérie
peut survivre sur des aliments, des produits emballés, des jus de fruits ainsi que des aliments
préparés et conservés a température ambiante ou réfrigérés. Les mesures préventives contre la
shigellose incluent le lavage minutieux des fruits et des légumes, le stockage et la réfrigération
appropriés des aliments crus et préparés, le rejet des aliments périmés, une cuisson adéquate et
le réchauffage des aliments préparés, ainsi que le lavage fréquent des mains a I'eau et au savon,
surtout lors de la préparation ou de la consommation d'aliments. De plus, une personne atteinte
de shigellose ou de toute autre maladie diarrhéique ne devrait pas manipuler les aliments. Si
I'eau est soupconnée de contenir de la Shigella, il est recommandé de la faire bouillir avant
utilisation ou consommation. La chloration et le traitement de I'eau sont également efficaces
pour réduire la contamination par la Shigella. La survie de la Shigella sur les objets contaminés
souligne une fois de plus lI'importance de se laver fréeguemment les mains tout au long de la

journée et de réduire le contact entre les mains et le visage (Schneider et al., 2014).
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