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I. Introduction 
 

 Bordetella pertussis, l'agent étiologique de la coqueluche, a été découverte par Bordet 

et Gengou en 1900, il y a plus d'un siècle. Dans la première moitié du XXe siècle, deux autres 

espèces bactériennes appartenant au même genre ont été décrites. Bordetella parapertussis, 

deuxième agent de la coqueluche, capable d'infecter l'Homme et les ovins, et Bordetella 

bronchiseptica, responsable d'infections chez les mammifères et parfois chez l'Homme, 

constituent avec B. pertussis les espèces de Bordetella dites "classiques". 

 

 Depuis, de nouvelles espèces sont venues se greffer au genre Bordetella, qui en 

comprend à ce jour neuf. Deux espèces pathogènes aviaires ont été découvertes: Bordetella 

avium, fréquemment rattachée aux Bordetella "classiques" et Bordetella hinzii, également 

isolée chez des sujets immunodéprimés. Bordetella holmesii, initialement décrite dans des cas 

de bactériémies, n'est retrouvée que chez l'Homme. Plus récemment, Bordetella trematum et 

Bordetella ansorpii ont été mises en évidence lors de cas d'infections sporadiques chez 

l'Homme. Enfin, Bordetella petrii, découverte en 2001, est la seule espèce environnementale 

du genre, également responsable d'infections chez les personnes immunodéprimées. 

 

 Différentes observations positionnent B. petrii, l'unique Bordetella environnementale, 

comme l'espèce la plus proche de l'ancêtre commun des Bordetella sp., alors que B. pertussis, 

agent de la coqueluche et pathogène strictement humain, aurait émergée bien plus récemment.  

 

 Partant de ce constat, il parait légitime de s'interroger sur les facteurs d'évolution 

(phylogénie) qui ont permis l'adaptation à l'hôte et l'acquisition d'un pouvoir pathogène 

(pathogénie) restreint à l'Homme chez B. pertussis. A travers cette problématique, ce travail a 

pour vocation de comprendre les relations entre les espèces du genre Bordetella et l'espèce 

environnementale B. petrii, en prenant en considération l'implication en pathologie des 

nouvelles espèces décrites. 

 

 Après une revue des caractéristiques générales des neuf espèces, l'approche 

phylogénétique sera développée afin de comprendre la relation des Bordetella sp. avec les 

espèces environnementales des genres Achromobacter et Alcaligenes, mais aussi les relations 

phylogénétiques au sein même du genre. Les spécificités de chacune des neuf espèces en 
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termes de pouvoir pathogène et de spectre d'hôtes seront abordées grâce à la pathologie 

comparée. Enfin, l'étude des principaux facteurs d'évolution vers une adaptation à l'hôte et 

l'acquisition d'un pouvoir pathogène nous permettra d'établir un lien entre la phylogénie et la 

pathogénie des Bordetella sp. 
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II. Historique 
 

 L'époque d'apparition des bactéries appartenant au genre Bordetella reste obscure. 

Contrairement à d'autres pathologies telles que la diphtérie ou le tétanos décrites par 

Hippocrate, l'histoire de la coqueluche serait plus récente. Les premières descriptions 

concernent l'agent responsable de la coqueluche, Bordetella pertussis, dont la 

symptomatologie est caractéristique. Elles émaneraient de l'Ecosse, dans la période du Moyen 

Âge, où Moulton décrit une maladie appelée "the kink", évoquant une affection provoquant 

des "crises de quintes". A cette même époque, le "child-cough" ou "toux d'enfant" est décrit 

en Angleterre (Hansen and Freney, 2002). 

 

 Guillaume de Baillou, médecin français (1538-1616), est le premier à établir une 

description précise de la coqueluche lors d'une épidémie parisienne en 1578, où les malades 

présentaient des symptômes caractéristiques: accès de toux récidivant toutes les cinq heures, 

accompagnés de saignements nasaux et de vomissements. Le caractère épidémique de la 

maladie est constaté par Thomas Willis, anatomiste anglais (1621-1675), qui donnera le nom 

de tussis puerorum convulsiva. 

 

    
 

 

 En 1792, Nils Rosen de Rosenstein émet l’hypothèse de l’origine africaine ou indienne 

de la coqueluche, qui serait arrivée en France en 1414 (Hegerle and Guiso, 2013). 

 

Guillaume de Baillou (1538-1616) Thomas Willis (1621-1675) 
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 Jules Jean-Baptiste Vincent Bordet (1870-1961) et son beau-frère Octave Gengou 

(1875-1957), deux médecins immunologistes et microbiologistes belges, mettent en évidence 

le bacille responsable de la coqueluche en 1900 lors de l'examen microscopique des 

expectorations d'une fille de cinq mois, prélevée dans la phase précoce de la maladie. Ils ne 

réussirent toutefois pas à isoler la bactérie en culture, en raison de sa fragilité et de la 

nécessité de mise au point d'un milieu de culture spécifique. A cette époque, une confusion 

existe avec le bacille de Pfeiffer, Haemophilus influenzae, décrit par certains microbiologistes 

comme l'agent responsable de la coqueluche. Ce doute sera levé lorsque les deux bruxellois 

parvinrent à isoler sur un milieu à base d'amidon de pommes de terre et de sang défibriné de 

cheval (milieu de Bordet et Gengou) le véritable agent de la coqueluche en 1906, qu'ils 

nommeront Bacillus pertussis, et qui deviendra plus tard Haemophilus pertussis. Depuis 

1952, la bactérie responsable de la coqueluche est dénommée Bordetella pertussis, en 

l'honneur de Jules Bordet. 

 

   
 

 

 Bordetella parapertussis, isolée plus rarement que B. pertussis, est responsable d'une 

forme atténuée de coqueluche et qui dure généralement moins longtemps. Grace Eldering et 

Pearl Kendrick distinguent B. parapertussis de B. pertussis en 1938 en raison de ses 

caractères culturaux différents (croissance plus rapide, oxydase négative et production de 

pigment sur gélose tyrosine) (Woolfrey and Moody, 1991). 

 

Jules Bordet (1870-1961) Octave Gengou (1875-1957) 
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 L'espèce Bordetella bronchiseptica a été initialement décrite en pathologie vétérinaire 

(Mathewson and Simpson, 1982), et est responsable majoritairement d'infections respiratoires 

chez les animaux. 

 

 Elle a été isolée pour la première fois par Ferry en 1910 chez des chiens atteints de 

symptômes identiques à ceux de la maladie de Carré (Ferry, 1910; Woolfrey and Moody, 

1991). Ferry décrit un petit bacille mobile aérobie strict, gram négatif, ne fermentant pas les 

glucides, après isolement à plusieurs reprises au niveau des bronches et de la trachée des 

chiens malades. Il nomme cette nouvelle espèce Bacillus bronchicanis. Elle sera renommée 

Bacillus bronchisepticus suite à son isolement chez d'autres espèces que le chien lors de 

travaux réalisés ultérieurement par Ferry, Mac Gowan et Smith (Goodnow, 1980). 

 

 L'hypothèse d'un lien entre Bacillus bronchisepticus et Bacillus pertussis est évoquée 

en 1915 par Rhea. Son pouvoir pathogène chez l'Homme est évoqué après isolement de la 

bactérie chez deux garçons animaliers atteints d'une infection respiratoire. En 1926, Bacillus 

bronchisepticus est isolé dans les expectorations d'une fillette atteinte d'un syndrome 

coquelucheux atténué. Le rattachement de l'espèce au genre Bordetella n'a lieu qu'en 1952 

suite aux travaux de Moreno-Lopez. Bacillus bronchisepticus est alors renommé Bordetella 

bronchiseptica. Toutefois, cette espèce reste difficilement distinguable d'espèces des genres 

Acinetobacter, Achromobacter, Alcaligenes, Pseudomonas, et Brucella dont les caractères 

phénotypiques sont proches (Goodnow, 1980). 

 

Pearl Kendrick (1890-1980) Grace Eldering (1900-1988) 
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 Depuis sa découverte en 1910, B. bronchiseptica a été isolée chez différents animaux: 

chien, chat, lapin, furet, lapin, cobaye, souris, porc, rat, renard, hérisson, cheval, volaille 

(Goodnow, 1980) et même chez des phoques (Kuiken et al., 2006). 

 

 Enfin, le genre Bordetella s'est enrichi au cours des dernières décennies de nouvelles 

espèces.  

 

 Officiellement identifiée en 1995, l'espèce Bordetella holmesii est décrite pour la 

première fois en 1983 par le CDC (Centers for Disease Control and prevention) chez un 

homme asplénique de 37 ans originaire de New York (Weyant et al., 1995). Weyant et coll. 

identifient au cours de leurs travaux sur quinze isolats issus d’hémocultures une nouvelle 

espèce appartenant au genre Bordetella, jusqu’alors classée parmi les bactéries gram négative 

à croissance lente du groupe CDC NO-2 (pour CDC non-oxidizer group 2). Son nom a été 

donné en hommage à Barry Holmes, microbiologiste anglais, pour sa contribution à la 

caractérisation de bactéries gram négative rares et atypiques. 

 

 Bordetella avium a été décrite pour la première fois par Blackall et ses collaborateurs 

au Canada en 1967 (Filion et al., 1967). Cette nouvelle espèce, apparentée à B. bronchiseptica 

en 1978 par Hinz et coll. (Hinz et al., 1978), et identifiée comme Alcaligenes faecalis par 

Simmons et coll. en 1980 (Simmons et al., 1980) est mise en avant pour son implication dans 

le coryza des volailles. En 1984, l’étude de 28 isolats aviaires répertoriés jusque-là en tant que 

Bordetella-like ou Bordetella bronchiseptica-like, a permis de mettre en évidence cette 

nouvelle espèce dont le nom est évocateur de son principal réservoir, aviaire. 

 

 Bordetella hinzii a été décrite pour la première fois par Cockson et coll. en 1994 

(Cookson et al., 1994) lors d'une bactériémie sur cathéter chez un patient immunodéprimé. Un 

an plus tard, Vandamme et coll. démontrent que des isolats humains et vétérinaires 

appartenant jusque-là au même taxon que Bordetella avium correspondent en fait à une 

nouvelle espèce, B. hinzii. Le premier cas daterait donc de 1957, l'isolat provenant d'une 

expectoration d'un patient d'âge et de sexe non précisés (Vandamme et al., 1995). Depuis, 

plusieurs cas ont été décrits chez l'Homme dans la littérature dans des prélèvements d'origines 

diverses (sanguine, respiratoire, digestive...). Le nom de l'espèce a été choisi pour honorer le 

microbiologiste allemand K. H. Hinz qui a participé activement à la connaissance des isolats 

de Bordetella sp. d'origine aviaire. 
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 L'espèce Bordetella trematum a été isolée en 1995 par Dorittke et coll. en tant que 

Bordetella avium-like (Dorittke et al., 1995). Vandamme et coll. ont clarifié sa position 

taxonomique en 1996 à partir de dix isolats cliniques issus d'exsudats d'oreille et de blessures 

cutanées de localisations diverses. Le nom de l'espèce, d' origine grecque, signifie "une chose 

ouverte, percée, une ouverture, ou une porte" se référant à la présence de cette bactérie dans 

les plaies et autres parties exposées du corps humain (Vandamme et al., 1996). 

 

 Bordetella ansorpii et Bordetella petrii ont été découvertes dans les années 2000. 

L'espèce environnementale Bordetella petrii a été décrite par von Wintzingerode et coll. en 

2001 (von Wintzingerode et al., 2001). Elle a été isolée initialement à partir d'un système de 

déchloration anaérobie enrichi en sédiments de rivière. Elle est associée à de rares cas 

cliniques chez l'Homme (Fry et al., 2005) (Stark et al., 2007) (Le Coustumier et al., 2011). Le 

nom de l'espèce a été attribué en hommage à J. R. Petri, microbiologiste allemand, élève de R. 

Koch, qui a contribué au développement des boîtes éponymes. 

 

 La première description de Bordetella ansorpii date de 2005 avec seulement 2 cas 

rapportés. Le nom de l'espèce a été attribuée en référence à ANSORP pour "Asian Network 

for Surveillance of Resistant Pathogens" par Ko et ses collaborateurs (Ko et al., 2005). 
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III. Caractères généraux 
 

1) Taxonomie 
 

 Dans les années 1930, Ernst Mayr définissait l'espèce biologique chez les eucaryotes 

comme "une communauté d'êtres vivants reconnaissables par leurs caractères, occupant une 

niche particulière et capables de se reproduire sexuellement entre eux en donnant naissance à 

une progéniture fertile (pour conserver une masse commune unique de gènes)". 

 

 Contrairement aux eucaryotes, le concept universel d'espèce chez les procaryotes est 

bien plus complexe. Initialement basée sur les caractères phénotypiques, la taxonomie 

bactérienne a connu d'importantes évolutions avec la découverte de l'ADN et de l'information 

génétique. Ainsi, l'avènement de la biologie moléculaire a conduit à repenser la taxonomie 

bactérienne d'un point de vue à la fois phénotypique et génotypique. 

 

 Les bactéries du genre Bordetella appartiennent à la classe des Proteobacteria, à la 

sous classe des Bêtaproteobacteria et à l'ordre des Burkholderiales. Le genre Bordetella est 

classé au même titre que les genres Alcaligenes et Achromobacter au sein de la famille des 

Alcaligenaceae (Garrity et al., 2005). 

 

 Il existe actuellement huit espèces au sein du genre Bordetella: Bordetella pertussis, 

Bordetella parapertussis, Bordetella bronchiseptica, Bordetella avium, Bordetella hinzii, 

Bordetella trematum, Bordetella holmesii et Bordetella petrii. L'espèce Bordetella ansorpii, 

qui est la dernière à avoir été décrite, est toujours en attente de description formelle 

(Standards Unit, 2014). 

 

2) Niches écologiques 
 

 B. pertussis est une espèce strictement humaine parmi les Bordetella. Sa transmission 

est exclusivement inter-humaine. A ce jour, il n'existe pas de preuves scientifiques tangibles 

pour un réservoir environnemental ou animal de cet agent pathogène. 
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 B. parapertussis est rencontrée chez l’Homme, mais aussi chez les ovins (Chen et al., 

1989). 

 

 B. bronchiseptica a été isolée chez différents mammifères (chien, chat, lapin, furet, 

lapin, cobaye, souris, porc, rat, renard, hérisson, cheval…), qui constituent le principal 

réservoir (Goodnow, 1980). Son isolement chez l’Homme est possible. Cette espèce est 

également capable de persister pendant une période prolongée dans une solution saline 

tamponnée ou de l'eau de lac sans addition de nutriments (Porter et al., 1991), ce qui montre 

sa capacité à survivre dans l'environnement. 

 

 B. holmesii a été isolée chez l’Homme à plusieurs reprises. Il n’existe pas d’arguments 

probants à ce jour en faveur d’une transmission inter-humaine (Pittet et al., 2014). Son 

réservoir reste à établir. 

 

 B. avium et B. hinzii ont pour réservoir les homéothermes du type volailles. Des cas 

sporadiques chez l’Homme ont été décrits pour ces deux espèces. Comme B. bronchiseptica, 

la capacité de B. avium à survivre dans l'eau ou des solutions salines tamponnées a pu être 

démontrée (Sebaihia et al., 2006). 

 

 Isolées dans de rares cas chez l’Homme, le réservoir de B. trematum et de B. ansorpii 

est à ce jour inconnu. 

 

 Enfin, B. petrii est la seule espèce de Bordetella actuellement connue qui soit 

environnementale. Cette espèce a une importante aptitude d'adaptation à de nombreuses 

niches écologiques et a pu être isolée aussi bien au niveau de racines de plantes que d'éponges 

marines (Gross et al., 2010). Elle a fait l’objet de quelques cas d’isolement chez l’Homme 

(von Wintzingerode et al., 2001) et n'a à ce jour jamais été isolée chez l'animal. 

 

  



14 
 

3) Approche microbiologique 
 

a. Caractères microscopiques, culturaux et biochimiques 
 

 Les bactéries du genre Bordetella sont des coccobacilles gram négatif de 0,2-0,5 × 0,5-

2,0 µm. Au microscope, elles sont généralement disposées individuellement ou par paires, et 

rarement sous forme de chaînes. Elles peuvent prendre une coloration bipolaire. 

 

 La température optimale de croissance en culture est de 35-37 °C. A l'exception de 

B. petrii, toutes les espèces sont aérobie strictes. Elles possèdent un métabolisme de type 

oxydatif et non fermentatif: leur énergie est obtenue par oxydation des acides aminés, et non 

par fermentation des sucres. Toutes les espèces sont catalase +, à l'exception de B. holmesii et 

B. hinzii dont la catalase est variable. Elle n'a pas été déterminée pour B. ansorpii. Les espèces 

B. bronchiseptica (en phase IV), B. avium, B. hinzii, B. trematum et B. ansorpii sont mobiles. 

 

 B. pertussis est une bactérie fragile et exigeante dont la culture n'est possible que sur 

des milieux spécifiques. En effet, la bactérie est extrêmement sensible aux traces de détergent 

ou aux acides gras insaturés souvent présents au niveau de la verrerie de laboratoire. Par 

conséquent, les milieux de culture solides doivent être supplémentés en charbon ou en amidon 

qui sont capables de fixer ces acides gras. Les milieux solides utilisés pour cultiver 

B. pertussis sont le milieu de Bordet et Gengou additionné de 15% de sang frais (< 24h) 

défibriné de mouton (BGS) ou le milieu au charbon additionné de 10% de sang frais (< 24h) 

défibriné de mouton. L'accumulation d'acides gras dans le sang vieilli entraîne une perte de 

sensibilité du diagnostic de B. pertussis par culture. L'ajout de cefalexine permet d'inhiber de 

nombreuses bactéries gram positives et certaines bactéries gram négatives présentes dans la 

flore oropharyngée (cependant, certains isolats de B. pertussis peuvent être inhibés par la 

présence de cefalexine). B. pertussis ne pousse pas sur gélose nutritive ou sur milieu 

MacConkey en culture primaire mais ces milieux peuvent être utilisés pour les subcultures. 

Elle peut être également cultivée en milieu liquide synthétique Stainer-Scholte contenant des 

acides aminés (acide glutamique ou proline), dont un sert de source de sulfure (cystine), des 

facteurs de croissance (nicotinamide, glutathion) et une cyclodextrine capable de fixer les 

acides gras (Guiso, 2015). 
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 Les colonies apparaissent généralement après 3-4 jours, mais parfois plus tardivement 

en culture primaire (5-7 jours). Les cultures doivent être gardées au moins 7 jours avant d'être 

rendues négatives. En culture primaire, les colonies obtenues sont petites, nacrées, luisantes et 

bombées, présentant un aspect en "gouttelettes de mercure". Une zone d'hémolyse est 

observée autour des colonies. Cet aspect se modifie au cours des subcultures et devient de 

plus en plus rugueux, avec perte du caractère hémolytique en raison du phénomène de 

variation de phase (cf VI- 3)). B. pertussis donne des réactions positives pour l'oxydase, 

négative pour l'uréase et la nitrate réductase (Standards Unit, 2014; Guiso, 2015). 

 

 Les colonies de B. parapertussis sont semblables à celles de B. pertussis, mais sont 

plus larges, plus ternes et sont visibles dès 2-3 jours de culture. Contrairement à B. pertussis, 

B. parapertussis pousse sur gélose nutritive et donne une coloration brune par diffusion de 

pigment au sein du milieu au bout de plusieurs jours. L'oxydase et la nitrate réductase sont 

négatives. L'uréase est positive. Comme B. pertussis, le caractère hémolytique est présent en 

phase I et disparait en phase IV (cf VI- 3)). 

 

 B. bronchiseptica se cultive sans difficulté en 1-2 jours sur la plupart des milieux 

utilisés usuellement (gélose au sang, gélose chocolat ± bacitracine, Mueller Hinton, BCP, 

Trypticase soja, MacConkey...). Les colonies font 2 mm environ, sont lisses en phase I, et 

deviennent rugueuses en phase IV. Comme B. pertussis, le caractère hémolytique présent en 

phase I disparait en phase IV. La bactérie est immobile sauf en phase IV (cf VI- 3)). 

L'oxydase, l'uréase (en 4 heures) et la nitrate réductase sont positives (Le Coustumier, 2003; 

Standards Unit, 2014). 

 

 B. avium et B. hinzii, phénotypiquement très proches, sont des bactéries non 

exigeantes ayant un délai de pousse rapide (1 jour) sur milieux usuels. Les colonies, de 1-2 

mm, ne sont pas hémolytiques sur gélose au sang. Elles sont capables de pousser à des 

températures de 25°C et 42°C. Les colonies revêtent généralement une couleur grise à gris 

foncé, et sont rondes, lisses, convexes, brillantes. B. hinzii peut présenter un aspect muqueux 

(Fabre et al., 2015). Ces deux bactéries sont positives pour l'oxydase. Elles présentent des 

caractères similaires (Standards Unit, 2014) dont une uréase et une nitrate réductase 

négatives. 
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 B. holmesii pousse en 3 à 7 jours sur les milieux utilisés habituellement. L'ajout de 

cefalexine n'est pas recommandé pour la culture de B. holmesii car elle inhibe sa pousse 

(Pittet et al., 2014). Rondes et semi-opaques, les colonies produisent un pigment brun 

diffusant dans la gélose. Contrairement aux deux décrites précédemment, elle ne pousse pas à 

25°C et 42°C. Elle est oxydase négative, nitrate réductase négative. L'absence d'oxydase et 

d'hémolyse la différencie de B. pertussis, B. bronchiseptica, B. avium, B. hinzii et B. petrii. 

L'absence d'activité uréasique la différencie de B. parapertussis (Pittet et al., 2014; Standards 

Unit, 2014). 

 

 B. ansorpii et B. trematum peuvent croître sur gélose au sang, gélose chocolat et 

gélose MacConkey. Pour B. ansorpii, les caractères positifs sont entre autres le citrate, la 

gélatinase, le malate. Elle présente une réaction négative pour l'oxydase, l'uréase, la réduction 

des nitrates (Ko et al., 2005; Standards Unit, 2014). B. trematum est nitrate réductase variable, 

citrate positif, oxydase et uréase négatives (Vandamme et al., 1996). 

 

 B. petrii est capable de croître dans des conditions aérobie, microaérophile et 

anaérobie. La bactérie ne requiert pas des conditions de culture spécifiques mais a un délai de 

pousse relativement long (3 jours). Les colonies sont petites, lisses, rondes, brillantes et ne 

sont pas hémolytiques sur gélose au sang. Elle présente une réaction positive pour l'oxydase et 

des réactions négatives pour l'uréase et la réduction des nitrates (Le Coustumier et al., 2011; 

Standards Unit, 2014). 

 

 Les caractères culturaux et biochimiques principaux pour l'identification des espèces 

du genre Bordetella sont récapitulés dans le Tableau 1. 
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b. Sensibilité aux antibiotiques 
 

 B. pertussis et B. parapertussis, les agents de la coqueluche, sont habituellement 

sensibles aux macrolides (érythromycine, azithromycine, clarithromycine), qui constituent le 

traitement de référence en France. 

 

 Une étude réalisée en 1988 par Kurzinski et coll. montrait que B. pertussis était in 

vitro sensible à l'amoxicilline, l'érythromycine, la rifampicine et l'association triméthoprime-

sulfamethoxazole. Les CMI de 90% des 75 isolats de B. pertussis testés étaient 
respectivement de 1 µg/mL, ≤ 0,12 µg/mL, 1 µg/mL et 4 µg/mL. Les CMI basses (≤ 0,25 

µg/mL) retrouvées pour les fluoroquinolones (norfloxacine, ofloxacine, ciprofloxacine) 

étaient en accord avec une sensibilité de B. pertussis à ces molécules. La tétracycline était 

inconstamment active. Pour B. parapertussis, les CMI pour l'amoxicilline et la rifampicine 

étaient 16 fois plus élevées, et 2 à 4 fois plus élevées avec les fluoroquinolones (Kurzynski et 

al., 1988). Une étude anglo-saxonne menée par Fry et coll. en 2010 sur 583 isolats de 

B. pertussis a montré que tous les isolats étaient sensibles aux trois macrolides testés 

(érythromycine, azithromycine, clarithromycine) par la méthode E-test (Biomérieux®). Les 
isolats testés présentaient tous des CMI ≤ 0,125 µg/mL (Fry et al., 2010).  

 

 Toutefois, des résistances aux macrolides ont été décrites, notamment aux Etats-Unis 

avec la mise en évidence du premier isolat résistant à l'érythromycine en Arizona (CMI > 64 

µg/mL) (CDC, 1995). En France, le premier isolat résistant aux macrolides a été décrit en 
2012 chez un nouveau-né (CMI > 256 µg/mL pour érythromycine, clarithromycine et 

azithromycine) (Guillot et al., 2012). Des isolats résistants aux macrolides ont également été 

décrits à Taiwan, en Chine et en Iran. Quatre isolats résistants à l'érythromycine, 
l'azithromycine et la clarithromycine (CMI > 256 µg/mL) ont été mis en évidence lors d'une 

étude réalisée dans la province de Shaanxi en Chine, peu après la description de deux isolats 

résistants dans la province de Shandong. Ces isolats présentaient une mutation A2047G au 

niveau du gène de l'ARNr 23S (Wang et al., 2013), au même titre que les isolats résistants 

retrouvés en France et aux Etats-Unis. 

 

 Le traitement recommandé pour la coqueluche en France est l'azithromycine pendant 3 

jours ou la clarithromycine pendant 7 jours. Il doit être administré dans les trois premières 
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semaines d'évolution. Le cotrimoxazole (sulfaméthoxazole + triméthoprime) peut être utilisé 

pendant 15 jours en cas de contre-indications aux macrolides. L'antibiothérapie de la 

coqueluche n'a pas d'impact sur l'expression clinique, sauf si elle est administrée très 

précocement. Par contre, elle réduit significativement la contagiosité, ce qui rend possible le 

retour en collectivité après 3-5 jours de traitement (Instruction DGS/RI1/2014/310). 

 

 L'étude de la sensibilité aux antibiotiques pour B. bronchiseptica a montré qu'il 

existait des discordances entre la technique de diffusion en gélose Mueller-Hinton (lecture en 

24h) et la détermination des CMI par méthode E-test. Cette dernière doit être privilégiée car 

l'antibiogramme par diffusion ne permet pas de conclure pour les isolats apparaissant 

"sensibles" pour certains antibiotiques, notamment pour l'ampicilline, l'association 

ampicilline-sulbactam, l'amoxicilline, l'association amoxicilline-acide clavulanique, la 

ticarcilline, la ceftazidime, l'amikacine, l'érythromycine, les quinolones. 

 

 B. bronchiseptica possède un profil de résistance caractéristique qui constitue une aide 

à l'identification: elle est sensible à la pipéracilline, aux associations pipéracilline-tazobactam 

et ticarcilline-acide clavulanique, au latamoxef, à l'imipénème, à la ciprofloxacine, aux 

aminosides (sauf la streptomycine) et à la colistine. Elle est résistante au cefuroxime, au 

céfotétan, à la cefoxitine, au cefotaxime, à la ceftriaxone, à l'aztréonam et à la fosfomycine. 

Le cotrimoxazole est inconstamment actif, particulièrement chez les isolats de patients 

immunodéprimés en chimioprophylaxie de toxoplasmose et pneumocystose. Les cyclines sont 

habituellement sensibles mais des résistances acquises ont déjà été observées (Le Coustumier, 

2003). 

 

 Une étude réalisée sur 10 isolats de B. avium montrait que 90% des isolats étaient 

sensibles à la pénicilline, à l'ampicilline ± sulbactam, à la pipéracilline, à la ticarcilline, à la 

cefalotine, au cefoperazone, à la ceftriaxone, au cefotaxime et à la ceftazidime. Le cefuroxime 

et l'érythromycine étaient inactifs. Les aminosides (gentamicine, tobramycine, amikacine) 

étaient actifs. La tetracycline et le triméthoprime-sulfaméthoxazole étaient inconstamment 

actifs (Mortensen et al., 1989). L'étude de Blackall et coll. sur 16 isolats australiens est en 

accord avec les résultats précédents indiquant une sensibilité de tous les isolats à l'ampicilline, 

une sensibilité inconstante pour la tétracycline, et une résistance à l'érythromycine, la 

lincomycine, ainsi que le sulfaméthoxazole et le triméthoprime testés isolément (Blackall et 

al., 1995). 
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 Les rares isolats de B. hinzii testés montrent que la bactérie présente des résistances 

aux bêta-lactamines. La pipéracilline, la ticarcilline, et l'association amoxicilline-acide 

clavulanique sont inconstamment actives. L'association pipéracilline-tazobactam et les 

carbapénèmes (en excluant l'ertapénème pour lequel nous disposons de trop peu de données) 

sont généralement actives. L'ampicilline, l'amoxicilline et les céphalosporines de troisième 

génération (à l'exception de la ceftazidime) sont généralement inactives in vitro. Concernant 

les aminosides, B. hinzii est sensible à la gentamicine et l'amikacine alors qu'elle est 

généralement résistante à la tobramycine. Les fluoroquinolones (ciprofloxacine, 

levofloxacine) sont décrites comme inactives dans la plupart des cas rapportés. Le 

cotrimoxazole semble inconstamment actif (Funke et al., 1996; Kattar et al., 2000; Arvand et 

al., 2004; Hristov et al., 2008; Palacian Ruiz et al., 2013; Fabre et al., 2015). Enfin, le manque 

de données concernant les autres molécules ne permet pas de conclure. 

 

 Les données issues des différentes études réalisées concernant la sensibilité de 

B. holmesii aux antibiotiques montrent que les bêta-lactamines, y compris les céphalosporines 

de troisième génération, sont inconstamment actives. Des données divergentes sont retrouvées 

concernant le cefotaxime. La ceftazidime présente généralement la CMI la plus basse parmi 

les céphalosporines testées. Les macrolides semblent peu actifs in vitro. Le cotrimoxazole est 

généralement actif. Les CMI basses pour les fluoroquinolones et l'imipénème en font des 

molécules de choix pour le traitement (Shepard et al., 2004; Pittet et al., 2014) 

 

 Pour B. petrii, de rares isolats étudiés ont permis d'obtenir des résultats préliminaires. 

Ces isolats présentent une résistance aux bêta-lactamines (pénicilline, amoxicilline), 

notamment aux céphalosporines de troisième génération (cefotaxime, ceftriaxone, 

ceftazidime), mais également à la clindamycine, à la rifampicine, au linézolide, à la 

daptomycine, à l'acide fusidique et aux fluoroquinolones. L'activité de la pipéracilline n'est 

pas restaurée par l'ajout de tazobactam pour certains isolats. Tous les isolats sont résistants à 

l'ertapénème et présentent des CMI variables à l'imipénème et au méropénème. Les 

aminosides sont inconstamment actifs. Enfin, les CMI basses trouvées pour la minocycline, la 

tigécycline, le cotrimoxazole et la fosfomycine montrent la sensibilité de B. petrii à ces 

molécules in vitro (Fry et al., 2005; Stark et al., 2007; Le Coustumier et al., 2011). 

 

 Enfin, le manque de données sur les infections à B. ansorpii et B. trematum ne permet 

pas de conclure quant à leur sensibilité aux antibiotiques utilisés en pratique clinique. 
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 Des études sur la sensibilité aux antibiotiques et l'établissement des seuils de 

concentrations critiques sont absolument nécessaires afin d'orienter le clinicien dans le choix 

thérapeutique, si il y a lieu. Hormis pour la coqueluche, il n'y a pas de recommandations 

thérapeutiques pour les infections à Bordetella sp. Concernant les espèces aptes à persister 

dans le tractus respiratoire telles que B. bronchiseptica, B. petrii, B. holmesii et B. hinzii, la 

durée du traitement doit être prolongée afin de guérir le patient et si possible d'éradiquer la 

bactérie (Fabre et al., 2015).  
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IV. Phylogénie 
 

1) Relations phylogénétiques des Bordetella avec les organismes 
environnementaux des genres Achromobacter et Alcaligenes 

 

 La famille des Alcaligenaceae (ordre des Burkholderiales) inclut les genres 

Alcaligenes, Achromobacter et Bordetella, qui comprennent des espèces proches au niveau 

phylogénétique. 

 

 L'avènement des analyses de la séquence ADNr 16S par PCR a engendré plusieurs 

modifications dans la taxonomie et le positionnement phylogénétique des genres Bordetella et 

Alcaligenes, et l'apport d'un nouveau genre Achromobacter.  

 

 Alors que les espèces du genre Bordetella sont principalement associées à l'Homme et 

aux animaux homéothermes, les genres Achromobacter et Alcaligenes, exception faite de 

quelques agents pouvant être retrouvés en pathogénie chez l'Homme, sont constitués d'espèces 

principalement environnementales (von Wintzingerode et al., 2002). 

 

 L'analyse concomitante de la séquence ADNr 16S et du contenu en bases G+C a 

permis d'identifier le genre Achromobacter, qui comprend de nombreuses espèces autrefois 

rattachées au genre Alcaligenes, et qui s'avère phylogénétiquement plus proche des Bordetella 

que des Alcaligenes. L' arbre phylogénétique basée sur l'analyse de la séquence ADNr 16S 

montre que les espèces des genres Achromobacter et Bordetella forment deux groupes 

étroitement reliés, et qui sont clairement séparés du genre Alcaligenes, plus hétérogène 

(Figure 1) (Yabuuchi et al., 1998). L'ensemble des trois genres Alcaligenes, Achromobacter et 

Bordetella forment le complexe AAB au sein de la sous classe bêta des protéobactéries. 
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Figure 1. Arbre phylogénétique basé sur 1418 positions de l'ADNr 16S des membres du 
complexe AAB au sein de la sous classe bêta des protéobactéries (von Wintzingerode et al., 
2002). 
 

 Les gènes codant la sous unité β de l'ARN polymérase (rpoB) et la gyrase (gyrB) sont 

ubiquitaires parmi les bactéries et représentent des marqueurs cibles pour l'analyse 

phylogénétique. Afin de mieux comprendre la relation génétique des espèces du genre 

Bordetella par rapport aux espèces des genres Achromobacter et Alcaligenes, Von 

Wintzingerole et ses collaborateurs ont analysé la séquence des gènes rpoB et gyrB. 

 

 L'analyse comparative des séquences d'acides aminés déduites à partir de la 

séquence du gène rpoB corrobore les données de l'arbre phylogénétique basé sur l'ADNr 

16S. Deux informations essentielles peuvent être soulignées: 

- Les espèces du genre Bordetella sont plus étroitement reliées aux espèces du genre 

Achromobacter qu'à celles du genre Alcaligenes; 

- Les espèces B. pertussis, B. parapertussis et B. bronchiseptica sont très proches, en 

raison de leur séquence d'acides aminés identique ou quasi identique. 
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 De plus, l'arbre phylogénique dérivé de l'analyse des séquences d'acides aminés 

déduites à partir de la séquence du gène gyrB est compatible avec les données de l'arbre 

phylogénétique basé sur l'ADNr 16S (Figure 2) concernant ces trois points: 

- Les espèces du genre Achromobacter forment un groupe monophylétique; 

- Les espèces du genre Bordetella sont plus étroitement reliées aux espèces du genre 

Achromobacter qu'à celles du genre Alcaligenes; 

- Les séquences d'acides aminés déduites de la séquence du gène gyrB des espèces 

B. pertussis, B. parapertussis et B. bronchiseptica diffèrent seulement de quelques 

acides aminés, montrant l'étroite relation entre ces 3 espèces. 

 
Figure 2. Arbre phylogénétique basé sur l'analyse d'une séquence de 379 acides aminées 
déduite à partir de la séquence du gène gyrB au sein du complexe AAB (von Wintzingerode et 
al., 2002). 
 

 Cependant, quelques différences peuvent être notées par rapport à l'analyse basée sur 

l'ADNr 16S: 

- Dans cette analyse, le genre Bordetella n'apparait pas monophylétique; 

- En étudiant la similarité dans la séquence gyrB, seules B. pertussis, B. parapertussis et 

B. bronchiseptica sont classées comme Bordetella "vraies", les séquences gyrB des 

autres espèces étant plus semblables à celle de Achromobacter xylosoxidans subsp. 

xylosoxidans, l'espèce type du genre Achromobacter; 

- L'analyse de la séquence gyrB n'est pas en adéquation avec l'analyse basée sur l'ADNr 

16S montrant la relation étroite de B. holmesii au complexe formé par B. pertussis, 

B. parapertussis et B. bronchiseptica. 
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 L'observation de différences entre les arbres phylogénétiques considérant des 

marqueurs différents est assez courante. Dans les analyses phylogénétiques précédentes, ces 

différences ont été observées alors que l'analyse des positions hypervariables des séquences 

ADNr 16S et gyrB ont été omises lors de l'alignement des séquences. Toutefois, les gènes 

ADNr 16S et gyrB ont pu être soumis à différentes contraintes d'évolution au sein même du 

complexe AAB, ce qui expliquerait les divergences retrouvées lors de l'interprétation des 

différents arbres phylogénétiques. 

 

 Les relations phylogénétiques au sein du complexe AAB semblent être assez 

complexes. Alors que l'analyse phylogénétique basée sur rpoB corrobore l'analyse basée sur 

l'ADNr 16S et le contenu en bases G+C définissant les genres Achromobacter et Bordetella 

comme deux genres distincts, l'analyse basée sur gyrB n'aboutit pas à cette conclusion. De 

plus, le genre Alcaligenes n'est pas bien défini, deux espèces seulement (A. faecalis et 

A. defragans) étant validées comme appartenant à ce genre (von Wintzingerode et al., 2002). 

 

2) Phylogénie au sein du genre Bordetella 
 

a. Le complexe BBS 
 

i. Analyse Multi Locus Enzyme Electrophoresis ou MLEE 
 

 En 1986, Musser et ses collaborateurs démontrent la relation étroite entre les 3 espèces 

B. pertussis, B. parapertussis et B. bronchiseptica. Différentes études basées sur l'hybridation 

ADN-ADN, l'électrophorèse enzymatique multi-locus (MLEE), et l'étude des séquences 

d'insertion ont conduit à la redéfinition de B. pertussis, B. parapertussis et B. bronchiseptica, 

comme 3 sous espèces du même complexe B. bronchiseptica, également appelé "complexe 

BBS" (Musser et al., 1986; Arico et al., 1987; van der Zee et al., 1997). 

 

 L'étude de 188 isolats par MLEE (basée sur l'analyse de 15 enzymes), couplée à 

l'étude de la distribution et de la variation en terme de position et en nombre de copies de 3 

séquences d'insertion IS481, IS1001 et IS1002 a permis de mettre en évidence l'aspect clonal 

de B. pertussis, B. parapertussis et B. bronchiseptica confirmant leur appartenance au même 
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complexe BBS. La faible variabilité génétique de ces trois sous espèces est en accord avec 

une apparition relativement récente (van der Zee et al., 1997). 

 

 Van der Zee et coll. ont montré que B. pertussis et B. parapertussis ont évolué de 

façon indépendante et à différents moments dans le temps à partir de différentes lignées de 

B. bronchiseptica. En effet, l'émergence de B. parapertussis à partir d'une lignée de 

B. bronchiseptica est plus récente que celle de B. pertussis. Par ailleurs, B. parapertussis 

d'origine humain (BPPhu) et B. parapertussis d'origine ovine (BPPov) forment deux clusters 

distincts, BPPhu étant plus proche de BBS que BPPov. Un plus grand degré de divergence est 

noté dans la population de BPPov par rapport à celle de BPPhu. La plus grande homogénéité 

génétique de BPPhu par rapport à celle de BPPov est en faveur d'une émergence plus récente à 

partir d'une lignée de B. bronchiseptica. Les BPPhu sont proches de B. bronchiseptica 

contenant l'IS1001 (Figure 3) (van der Zee et al., 1997). 
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Figure 3. Phylogénie basée sur l'analyse MLEE de 15 enzymes et la répartition des IS481, 
IS1001 et IS1002 de 188 isolats de B. pertussis, B. parapertussis et B. bronchiseptica (van der 
Zee et al., 1997). 
 

 Une représentation schématique des relations phylogénétiques au sein du complexe 

BBS a été proposée par Gerlach et coll. (Figure 4), sur la base des données de l'étude de van 

der Zee et coll (Gerlach et al., 2001). 
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Figure 4. Représentation schématique des relations phylogénétiques au sein du complexe 
BBS par analyse MLEE (van der Zee et al., 1997; Gerlach et al., 2001). 
 

 Ce schéma montre clairement que l'arbre phylogénétique des différents sous espèces 

du complexe BBS par MLEE est corrélé avec la distribution des séquences d'insertion dans 

les différentes lignées phylogénétiques. Les séquences d'insertion IS481 et IS1002 sont 

retrouvées chez tous les isolats de B. pertussis. IS1001 est présente chez tous les isolats de 

B. parapertussis (BPPhu et BPPov) et chez quelques isolats de B. bronchiseptica, 

correspondant probablement à son acquisition chez un ancêtre commun. IS1002 est retrouvée 

chez B. parapertussis, mais concerne exclusivement les isolats humains et non ovins, ce qui 

conforte le fait que les isolats ovins sont distincts des isolats humains. De plus, la présence 

d'IS1002 chez B. pertussis est en faveur d'une acquisition horizontale chez B. parapertussis, 

qui a pu avoir lieu au cours d'une co-infection (van der Zee et al., 1997; Gerlach et al., 2001). 

 

 La phylogénie basée sur l'analyse MLEE est généralement fiable en l'absence de 

recombinaison fréquente, ce qui est a priori le cas chez les Bordetella (van der Zee et al., 

1997). Toutefois, le séquençage des génomes a montré que des événements de recombinaison 

pouvaient survenir chez B. pertussis et doivent être pris en compte pour l'interprétation de ces 

données (Preston et al., 2004). 
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ii. Analyse Multi Locus Sequence Typing ou MLST 
 

 Une collection de 132 isolats a pu être analysée par Diavatopoulos et coll. grâce à une 

combinaison de plusieurs techniques (Diavatopoulos et al., 2005): 

� La technique MLST (Multi Locus Sequence Typing) permettant l'étude du 

polymorphisme de plusieurs gènes domestiques et de gènes de virulence; 

� La technique CGH (Comparative Genomic Hybridization) correspondant à 

l'hybridation génomique comparative utilisant les puces à ADN; 

� Et la distribution des séquences d'insertion IS481, IS1001, IS1002, IS1663. 

 

 L'étude phylogénétique fondée sur l'analyse de sept gènes domestiques par 

l'approche MLST a mis en évidence 32 STs (Sequence Types) parmi les 132 isolats. Cette 

approche a permis de distinguer quatre complexes: les complexes I et IV correspondant à 

deux sous-populations différentes de B. bronchiseptica, le complexe II correspondant aux 

isolats de B. pertussis et enfin le complexe III correspondant aux isolats de B. parapertussis 

d'origine humaine (BPPhu) (Figure 5). 

 

 La diversité génétique des complexes I et IV est plus importante que celles des 

complexes II et III, et traduit une apparition plus récente de B. pertussis et BPPhu au cours de 

l'évolution, conformément aux données précédentes (Musser et al., 1986; van der Zee et al., 

1997). Le complexe I contient la majorité des isolats de B. bronchiseptica, dont la souche de 

référence RB50, mais également les isolats de BPPov (regroupés dans l'unique ST16). Le 

pourcentage plus élevé d'isolats d'origine humaine au sein du complexe IV, en comparaison 

au complexe I (80% versus 32%) suggère une adaptation préférentielle de ces isolats à l'hôte 

humain. Cette observation conforte les résultats de l'analyse phylogénétique basée sur la 

méthode CGH montrant qu'il existe une lignée distincte de B. bronchiseptica plus proche de 

B. pertussis (Cummings et al., 2004).  
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 Une étude réalisée au CNR de la coqueluche et des autres bordetelloses à l'Institut 

Pasteur a permis de confirmer ces résultats, montrant qu'il y avait plus d'isolats humains dans 

le complexe IV que dans le complexe I (données non publiées). Le nombre d'isolats humains 

très élevé dans l'étude de Diavatopoulos a pu cependant entraîner une surestimation du 

pourcentage d'isolats humains dans le complexe IV. 

 

 La répartition des séquences d'insertion est également en accord avec les données 

de l'analyse phylogénétique reposant sur l'ADNr 16S et l'étude MLEE de van der Zee et coll 

(van der Zee et al., 1997). L'IS481 n'est retrouvée que chez B. pertussis (hormis deux isolats 

équins de B. bronchiseptica). L'IS1001 est retrouvée chez tous les isolats humains et ovins de 

B. parapertussis, et la plupart des isolats du ST7 de B. bronchiseptica. L'IS1663 est 

rencontrée chez tous les isolats de B. pertussis et certains isolats de B. bronchiseptica du 

complexe IV. La répartition des IS1001 et IS1663 laisse supposer qu'au sein de 

B. bronchiseptica, une lignée qui a acquis l'IS1001 l'a par la suite transmise à un ancêtre 

commun à BPPhu et BBPov, et une autre lignée ayant acquis l'IS1663 l'a par la suite transmise 

à B. pertussis. L'IS1002 est présente chez les isolats de B. pertussis et BPPhu, confirmant 

l'hypothèse d'une acquisition horizontale par BPPhu lors de co-infection avec B. pertussis 

(Cummings et al., 2004; Diavatopoulos et al., 2005). 

 

 Les relations parmi les Bordetella du complexe BBS issues de l'analyse des gènes de 

ménage sont confirmées par l'analyse du gène de la pertactine (prn), qui code un facteur 

d'adhésion retrouvé dans l'ensemble des sous espèces du complexe BBS (Figure 6). L'arbre 

UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean) construit après alignement 

des séquences prn des différents isolats est similaire à celui issu de l'analyse MLST. Les 

isolats de B. bronchiseptica sont dissociés en 2 lignées correspondant aux complexes I et IV, 

le complexe IV étant plus proche phylogénétiquement des isolats de B. pertussis (complexe 

II). Les isolats humains de B. parapertussis (complexe III) représente une branche séparée au 

sein d'un large cluster contenant les isolats de B. bronchiseptica du complexe I. Les isolats 

ovins de B. parapertussis sont inclus dans le complexe I (Diavatopoulos et al., 2005). 
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Figure 6. Arbre UPGMA basé sur l'analyse de la séquence prn codant la pertactine 
(Diavatopoulos et al., 2005). 
 

 De plus, l'analyse du temps de divergence des complexes révèle la dissociation de 

B. pertussis et de B. bronchiseptica (complexe IV) il y a 0,3 à 2,5 millions d'années, soit plus 

récente que la dissociation de B. pertussis et B. bronchiseptica (complexe I) évaluée entre 1,1 

à 5,6 millions d'années. BPPhu et B. bronchiseptica (complexe I) auraient divergé il y a 0,7 à 

3,5 millions d'années. 

 

 Pour conclure, l'analyse MLST met en évidence que B. pertussis et B. parapertussis 

ont évolué de manière indépendante à partir de B. bronchiseptica. BPPhu et BPPov possèdent 

un ancêtre de B. bronchiseptica commun, mais constituent deux lignées distinctes. 
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b. Relations phylogénétiques entre le complexe BBS et les autres espèces 
(hormi B. petrii) du genre Bordetella 

 

 La phylogénie basée sur l'analyse de la séquence ADNr 16S des neuf espèces de 

Bordetella montre la relation étroite des espèces B. avium, B. hinzii, B. trematum, B. ansorpii 

et B. petrii aux membres du complexe BBS (Figure 7). Ces espèces sont toutefois clairement 

séparées des membres du complexe BBS. L'espèce B. ansorpii, découverte la plus récemment, 

semble plus proche phylogénétiquement de B. petrii que des autres Bordetella (Ko et al., 

2005). 

 

 
Figure 7. Analyse phylogénétique basée sur la séquence ADNr 16S des neuf espèces de 
Bordetella sp. (Jiyipong et al., 2013). 
 

 Étonnamment, la séquence d'ADNr 16S place B. holmesii au sein du complexe BBS, 

directement à côté de B. pertussis (Figure 7). Ceci est en accord avec le fait que les séquences 

d'insertion IS481 retrouvé chez B. pertussis et IS1001, retrouvé chez B. bronchiseptica et 

B. parapertussis, se trouvent également dans B. holmesii mais pas chez les autres espèces 

(Gerlach et al., 2001). 
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 A contrario, l'analyse phylogénétique de quatre gènes domestiques positionne quant à 

elle B. holmesii à proximité immédiate de B. avium et B. hinzii (Figure 8) (Gerlach et al., 

2001). La divergence des données concernant la position phylogénétique de B. holmesii serait 

liée à l'acquisition de la séquence ADNr 16S de B. pertussis par transfert horizontal. Cette 

hypothèse est confortée par deux observations. L'analyse des séquences ADNr 16S montre 

qu'il existe une similarité de la séquence de B. holmesii à hauteur de 99,5% comparativement 

à celle de B. pertussis. Cette forte similarité concerne uniquement la séquence ADNr 16S et la 

région intergénique séparant les gènes des ARNr 16S et 23S, mais ne concerne pas la 

séquence ADNr 23S. De plus, une étude par CGH a montré l'existence d'un potentiel îlot de 

pathogénicité qui est hautement conservé entre les espèces B. holmesii et B. pertussis. Cet îlot, 

contenant plusieurs éléments de la séquence d'insertion IS481, ainsi que des gènes requis pour 

la biosynthèse et le transport du sidérophore (système de captation du fer important en 

pathogénie bactérienne) alcaligine, constitue une preuve supplémentaire d'un transfert 

génétique horizontal qui a pu survenir entre B. holmesii et B. pertussis. La combinaison de ces 

analyses montre que B. holmesii n'est pas un membre des Bordetella "classiques". 

 
Figure 8. Arbre phylogénétique basée sur l'étude MLST de quatre gènes domestiques des 
espèces du genre Bordetella (B. ansorpii non incluse) (Diavatopoulos et al., 2006). 
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c. Bordetella petrii, l'ancêtre commun? 
 

 L'isolat Se-1111RT est le premier isolat de B. petrii identifié dans la littérature (von 

Wintzingerode et al., 2001). Bien qu'isolé à partir de l'environnement, Se-1111RT est 

clairement séparé du groupe formé par les espèces environnementales des genres 

Achromobacter et Alcaligenes. Il a en effet été démontré que B. petrii était 

phylogénétiquement affilié au genre Bordetella (Figure 9). 

 

 Toutefois, d'un point de vue phylogénétique, B. petrii est l'espèce du genre Bordetella 

la plus étroitement liée aux bactéries des genres Achromobacter et Alcaligenes, ce qui est en 

adéquation avec sa niche écologique. B. petrii pourrait de ce fait avoir émergé à partir d'un 

ancêtre commun avec les bactéries du genre Achromobacter, genre le plus proche du genre 

Bordetella. Ces observations positionnent B. petrii comme l'ancêtre le plus probable des 

bactéries du genre Bordetella, ou du moins, l'espèce la plus proche de l'ancêtre commun des 

Bordetella sp. 

 
Figure 9. Arbre phylogénétique basé sur l'analyse du gène ADNr 16S de l'isolat Se-1111RT et 
des autres membres des genres Bordetella, Achromobacter et Alcaligenes (von Wintzingerode 
et al., 2001). 
 

 L'hypothèse que B. petrii soit l'ancêtre des espèces de Bordetella actuellement décrites  

dans la littérature, corrobore les analyses génomiques développées dans la partie VI. 1). 
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V. Pathologie comparée 
 

1) Bordetella petrii, l’ancêtre commun 
 

 B. petrii a été découverte initialement dans un système de déchloration anaérobie 

enrichi en sédiments de rivière (von Wintzingerode et al., 2001). La bactérie a également été 

retrouvée au niveau de racines de plante et d'éponges marines (Gross et al., 2010). 

 

 A ce jour, aucun cas n'a été rapporté chez l'animal. 

 

 Quelques cas ont été décrits dans la littérature chez l'Homme. La majorité des cas 

rapportés correspond à des colonisations ou infections chez des sujets présentant un terrain 

pulmonaire sous-jacent type mucoviscidose (Spilker et al., 2008) ou bronchectasie diffuse (Le 

Coustumier et al., 2011). Deux cas d'infection chronique du tractus respiratoire montrent la 

persistance possible de la bactérie pendant un an voire plus au sein des voies respiratoires 

(Spilker et al., 2008; Le Coustumier et al., 2011). 

 

 Deux autres cas correspondent à des infections de la sphère oto-rhino-laryngée. Le 

premier cas décrit concerne un homme de 67 ans atteint d'ostéomyélite mandibulaire (Fry et 

al., 2005) et le second mentionne une mastoïdite chronique suppurative chez un homme de 30 

ans (Stark et al., 2007). Enfin, Noji et coll. ont décrit récemment un cas d'arthrite septique et 

ostéomyélite survenu chez un homme de 32 ans après une fracture ouverture de l'humérus 

suite à un accident de motocross (Nogi et al., 2014). 

 

 L'ensemble de ces cas laisse supposer que B. petrii peut se manifester comme un réel 

pathogène opportuniste chez l'Homme. Le dernier cas décrit montre la possibilité de 

contamination à partir de l'environnement (Nogi et al., 2014), hypothèse déjà avancée dans le 

cas décrit par Le Coustumier et coll. (Le Coustumier et al., 2011). 
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2) Bordetella ansorpii et Bordetella trematum, les anecdotiques? 
 

 Aucun cas n'a été décrit chez l'animal pour ces deux espèces. 

 

 Concernant B. ansorpii, deux cas cliniques humains ont été publiés en 2005 et 2007. 

Le premier correspond à un exsudat d'un kyste épidermique chez une patiente 

immunodéprimée de 19 ans (Ko et al., 2005). La bactérie, isolée au niveau de la biopsie du 

kyste, a pu être identifiée comme une nouvelle espèce de Bordetella par biologie moléculaire. 

Le second cas clinique est une bactériémie plurimicrobienne chez un homme de 88 ans 

souffrant d'une leucémie myélomonocytaire en phase d'acutisation. Les différentes paires 

d'hémoculture prélevées ont retrouvées plusieurs bactéries dont Stenotrophomonas 

maltophilia, Ochrobactrum anthropi et Bordetella ansorpii (Fry et al., 2007b). 

 

 Le premier cas humain de Bordetella trematum, décrit sous l'appellation 

Bordetella avium-like concerne un écoulement d'oreille chez un homme atteint d'otite 

moyenne chronique (Dorittke et al., 1995). Une dizaine d'autres cas ont été rapportés 

correspondant le plus souvent à des infections cutanées du bras, de la jambe, ou de la cheville 

(Vandamme et al., 1996) (Vandamme et all, 1996). Bordetella trematum est décrite comme un 

agent colonisateur des pieds diabétiques (Daxboeck et al., 2004; Hernandez-Porto et al., 

2013). Elle est retrouvée dans des infections polymicrobiennes d'ulcères chroniques d'origine 

vasculaire chez des patients diabétiques ou non (Almagro-Molto et al., 2015). Enfin, un cas de 

bactériémie fatale est décrit par Halim et coll. pour lequel B. trematum a été isolée avec 

Enterobacter cloacae (Halim et al., 2014). La présence de brûlures chez ce dernier patient est 

en accord avec un point de départ cutané. 

 

 Malgré la faible documentation du pouvoir pathogène de ces deux espèces, ces cas 

soulèvent leur rôle potentiel en tant qu'agents opportunistes. Aucun cas n'a été rapporté chez 

l'Homme dans des colonisations ou des infections des voies respiratoires. 
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3) Bordetella avium, un pathogène strictement aviaire? 
 

a. Atteintes respiratoires chez les volailles 
 

 Le premier isolement de l’espèce Bordetella avium a eu lieu chez le dindonneau en 

1964 (Filion et al., 1967). B. avium a été initialement décrite comme agent responsable du 

coryza chez les dindes et dindons (Simmons et al., 1986). La bactérie a également été isolée 

chez d'autres types de volailles comme caille, poulet (Odugbo et al., 2006), canard, oie 

(Kersters et al., 1984), perruche, perroquet, perdrix, autruche, pigeon, colombe et chez des 

oiseaux sauvages (Raffel et al., 2002), sans qu'une implication en pathologie ne soit toujours 

prouvée. 

 

 Chez le dindonneau, les premiers symptômes apparaissent entre une à six semaines 

associant larmoiements, éternuements, écoulement nasal muqueux, retard de croissance lié à 

la dénutrition. La mort survient généralement une semaine après l'apparition des symptômes, 

pouvant atteindre 20% des cas. Des lésions de rhinite catarrhale, bronchite et 

bronchopneumopathie sont observées après autopsie (Filion et al., 1967).  

 

 Chez les poulets, les premiers symptômes semblent survenir vers la 14e semaine de 

vie, associant éternuements, écoulements nasal et oculaire clairs devenant purulents et œdème 

sub-mandibulaire. L’étape de chronicisation de l’infection s’accompagne d’un 

amaigrissement et d’une cécité unilatérale (Odugbo et al., 2006).  

 

 Chez les cailles, la symptomatologie s’apparente à celle évoquée chez le poulet, avec 

des lésions oculaires, un amaigrissement et une perte d’appétit entrainant une diminution de la 

production d’œufs (Odugbo et al., 2006). Les cailles, comme les poulets, peuvent être atteints 

de sinusites, et dans des cas sévères, de collapsus de la trachée. 

 

b. Atteintes respiratoires chez l'Homme 
 

 Moins de 10 cas cliniques chez l'Homme ont été rapportés, montrant son potentiel rôle 

pathogène opportuniste. Ces cas font état d'affections pulmonaires chez des sujets présentant 

un terrain pulmonaire débilité, notamment mucoviscidosique (Spilker et al., 2008) 

(Harrington et al., 2009). 
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4) Bordetella hinzii, passerelle entre Bordetella avium et Bordetella 
bronchiseptica 

 

a. Atteintes respiratoires chez les volailles 
 

 Chez les volailles, B. hinzii a été initialement décrite comme un agent de colonisation 

du tractus respiratoire par Vandamme et coll. en 1995 (Vandamme et al., 1995). Sur 12 isolats 

étudiés, aucun ne semblait associé à une réelle infection des voies respiratoires. Les travaux 

de Register et coll. en 2003 nuancent cette hypothèse en émettant un potentiel rôle pathogène 

pour certains isolats plus virulents de B. hinzii chez les volailles (Register et al., 2003), 

hypothèse confirmée en 2009 par la même équipe (Register and Kunkle, 2009) montrant la 

survenue de lésions trachéales dans certains cas chez le dindonneau et une possible 

colonisation sans survenue de lésions chez les poussins. 

 

b. Atteintes respiratoires chez les mammifères 
 

 Un cas sporadique est décrit dans la littérature chez un lapin en Hongrie (Register et 

al., 2003) sans qu'un rôle pathogène ne soit attribué à l'isolat. 

 

 Enfin, B. hinzii a été également mise en évidence chez les rongeurs. Une étude 

expérimentale chez la souris montre son implication possible comme pathogène respiratoire 

dans des cas de rhinites catarrhales, de broncho-pneumopathies et même de pneumopathies 

interstitielles chez des souris SCID après infection expérimentale (Hayashimoto et al., 2008). 

Une deuxième étude menée par Hayashimoto et coll. en 2012 montre une prévalence de 1,6 % 

de souris colonisées par B. hinzii au niveau trachéal au sein de 1 572 laboratoires de recherche 

universitaire et instituts de recherche publics, soit 195 sur 12 192 souris au total. Les souris 

détectées positives présentent pour certaines des lésions, montrant un potentiel rôle de 

B. hinzii en pathologie. Parmi les 731 souris testées émanant de 127 centres de recherche de 

l'industrie pharmaceutique, aucune n'a été détectée positive pour B. hinzii (Hayashimoto et al., 

2012). 

 

 En 2013, Jiyipong et coll. ont décrit un cas de bactériémie chez le rat suite à une 

analyse d'échantillons sanguins de rats émanant de différentes zones géographiques du delta 

du Mekong (Jiyipong et al., 2013).  
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 La présence de la bactérie chez les rongeurs fait de ces animaux un potentiel réservoir 

de la bactérie. 

 

c. Bactériémies chez l'Homme 
 

 B. hinzii a été décrite pour la première fois en 1994, comme agent causal d'une 

bactériémie sur cathéter chez un patient atteint du VIH au stade SIDA (31 lymphocytes T 

CD4/mm3 trois mois avant l'admission) (Cookson et al., 1994). B. hinzii a également été 

isolée lors d'un cas de septicémie fatale chez un patient immunocompétent de 69 ans (Kattar 

et al., 2000) hospitalisé dans un contexte de cholestase, nausées et vomissements. Un 

troisième cas de bactériémie a été décrit chez un patient atteint d'un syndrome 

myélodysplasique (Fry et al., 2007a) admis pour fièvre et malaise associés à une 

symptomatologie respiratoire. Enfin, Hristov et coll. mettent en évidence en 2008 B. hinzii 

dans les hémocultures d'une femme de 36 ans atteinte d'un lymphome lié à Epstein Barr Virus 

(Hristov et al., 2008). 

 

d. Atteintes respiratoires chez l'Homme 
 

 Le premier cas décrit daterait de 1957 où B. hinzii avait été isolée à partir d'une 

expectoration d'un patient français d'âge et sexe non précisés. La bactérie avait été alors 

identifiée en tant que Alcaligenes faecalis (Vandamme et al., 1995) avant d'être reclassifiée 

dans les travaux ultérieurs de Vandamme et ses collaborateurs. 

 

 Dans leur publication de 1996, Funke et coll. décrivent l'isolement à 8 reprises entre 

mars 1992 et mars 1993 de B. hinzii dans les expectorations d'un homme de 57 ans atteint de 

mucoviscidose admis à plusieurs reprises pour exacerbations pulmonaires. Deux isolats de 

sensibilité différente sont mis en évidence au cours de cette période. B. hinzii est retrouvée 

conjointement avec du Staphylococcus aureus dans tous les échantillons sauf deux, où c'était 

le seul micro-organisme isolé (Funke et al., 1996). 

 

  Quelques années plus tard, Vandamme et coll. mettent en évidence le germe dans les 

expectorations d'un fermier asymptomatique  (Vandamme et al., 1995) (Kattar et al., 2000). 
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 B. hinzii est également isolée dans le lavage broncho-alvéolaire d'un patient VIH 

atteint d'une infection des voies respiratoires, associée à Nocardia asteroides (Gadea et al., 

2000). 

 

 Les cas de bactériémies présentés par Fry et coll. en 2007 et Hirstov et coll. en 2008 

sont associés avec un isolement de la bactérie à la fois dans les hémocultures et dans les 

expectorations des patients, bien qu'une symptomatologie respiratoire ne soit décrite que dans 

le cas de Fry et coll. 

 

 En 2013, B. hinzii est retrouvée associée à Klebsiella oxytoca dans l'expectoration 

d'une femme immunocompétente de 85 ans atteinte de symptômes respiratoires type toux, 

dyspnée (Palacian Ruiz et al., 2013). De plus, Peter Vandamme aurait reçu des échantillons 

pour confirmation d'identification de B. hinzii dans les expectorations de patients 

mucoviscidosiques (données non publiées) (Arvand et al., 2004).  

 

 Enfin, nous décrivons deux cas d'infections respiratoires à B. hinzii. Le premier cas 

concerne un patient immunodéprimé de 43 ans hospitalisé au CHU de Rennes pour 

exacerbation bronchique. Quinze mois auparavant, le diagnostic de leucémie aigüe 

myéloblastique l'avait contraint à suspendre son activité d'hydrocureur. Cette activité consiste 

à nettoyer au jet haute pression les canalisations de déchets dans des usines d'abattage de 

volailles. Il s'agit du premier cas de la littérature où une contamination à partir du réservoir 

aviaire peut être fortement suspectée. L'infection pulmonaire, survenue 15 mois après, montre 

que B. hinzii est capable de persister pendant une longue période dans le tractus respiratoire. 

Le deuxième cas concerne un patient de 74 ans atteint d'un cancer oto-rhino-laryngé, 

hospitalisé au CHU de Bordeaux pour exacerbation de broncho-pneumopathie obstructive 

chronique et écoulements purulents de l'orifice de trachéotomie. Fortuitement, la bactérie a été 

retrouvée au cours d'un dépistage rectal de bactéries multi-résistantes. Cette découverte 

montre la capacité de B. hinzii à coloniser le tube digestif (Fabre et al., 2015). 

 

e. Atteintes digestives chez l'Homme 
 

 Le cas de bactériémie publié par Kattar et coll. en 2000 fait état d'une 

symptomatologie digestive associée (Kattar et al., 2000), le patient étant initialement 
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hospitalisé pour fièvre, cholestase avec rétrécissement de l'ampoule de Vater et du canal 

biliaire. 

 

 Quelques années plus tard, B. hinzii est décrite comme agent responsable de cholangite 

chronique chez un patient transplanté hépatique sous immunosupresseurs (Arvand et al., 

2004). B. hinzii est retrouvée à quatre reprises chez ce patient entre octobre 2000 et mars 2001 

au niveau d'échantillons de bile. 

 

 Il n'y a pas ou peu de données concernant les réservoirs possibles, hormis les volailles, 

les souris et les rats pouvant être de potentiels réservoirs de cette bactérie (Vandamme et al., 

1995; Hayashimoto et al., 2008; Jiyipong et al., 2013). 

 

 La porte d'entrée semble être pulmonaire dans la plupart des cas où une 

symptomatologie pulmonaire est associée. La contamination à partir du réservoir aviaire a pu 

être mise en évidence récemment (Fabre et al., 2015). L'hypothèse d'une contamination par 

voie orale par ingestion de poulet contaminé est également évoquée dans la littérature (Kattar 

et al., 2000) (Arvand et al., 2004). 

 

 B. hinzii est capable de persister à la fois au niveau pulmonaire et au niveau digestif 

(Funke et al., 1996; Arvand et al., 2004; Fabre et al., 2015). La survenue de l'infection 

longtemps après la contamination peut rendre la détermination de la source difficile (Fabre et 

al., 2015). 

 

 Son rôle pathogène n'est pas clairement établi, notamment chez les sujets atteints de 

pathologie pulmonaire où la bactérie est majoritairement décrite comme micro-organisme 

colonisant le tractus respiratoire. Cependant, son rôle pathogène opportuniste doit être évoqué 

dans tous les cas où B. hinzii est la seule étiologie retrouvée. 
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5) Bordetella bronchiseptica, la polyvalente 
 

 L'espèce B. bronchiseptica a été initialement décrite en pathologie vétérinaire 

(Mathewson and Simpson, 1982), et est responsable majoritairement d'atteintes respiratoires 

chez les animaux.  

 

 Depuis sa découverte par Ferry en 1910, B. bronchiseptica a été isolée chez différents 

animaux : chien, chat, lapin, furet, lapin, cobaye, souris, porc, rat, renard, hérisson, cheval, 

volaille et également chez le phoque… (Goodnow, 1980; Kuiken et al., 2006). La frontière 

entre colonisation et infection n’est pas toujours clairement définie. 

 

 Son implication en pathogénie chez l’animal s'est clarifiée à partir des années 1940. 

Switzer définit le rôle de la bactérie dans la rhinite atrophique et Phillips dans la broncho-

pneumopathie du porc (Cowart et al., 1989) (Goodnow, 1980). En 1975, Wright démontre 

l’implication de B. bronchiseptica dans la symptomatologie associée à la « toux des chenils » 

(Thompson et al., 1975). Les atteintes oto-rhino-laryngées du porc et les trachéobronchites 

canines imputables à B. bronchiseptica sont maintenant bien connues dans le monde 

vétérinaire. D'autres cas plus sporadiques sont décrits, comme des septicémies chez le chat 

(Snyder et al., 1973), des infections chez le cochon d'inde (Yoda et al., 1972)... 

 

a. Atteintes oto-rhino-laryngées et pulmonaires chez les suidés 
 
 Lors des travaux de Cross et coll., B. bronchiseptica est isolée chez 9 porcelets de 

moins de neuf semaines atteints de rhinite atrophique. B. bronchiseptica isolée en culture 

pure est capable de produire après instillations intra-nasales des lésions de rhinite atrophique 

chez des porcelets expérimentaux (Cross, 1962). 

 

 Chanter et coll. démontrent en 1989 que l'infection par B. bronchiseptica seule est à 

l'origine de formes non progressives et transitoires, tandis que l'association de 

B. bronchiseptica avec Pasteurella multocida est corrélée avec une forme chronique de rhinite 

progressive. B. bronchiseptica entrainerait une dermonécrose propice à la croissance des 

isolats pathogènes de P. multocida au niveau de la muqueuse des cornets nasaux, en liaison 

avec une symptomatologie plus sévère que lorsque B. bronchiseptica est isolée seule (Chanter 

et al., 1989; Ackermann et al., 1991). 



44 
 

 L'infection par B. bronchiseptica se traduit par une rhinite avec hypoplasie des cornets 

nasaux atteignant plus fréquemment les porcelets âgés de moins de 8 semaines. Les porcelets 

atteints de rhinites non surinfectées guérissent généralement sans séquelles. Plus rarement, la 

bactérie est isolée chez des animaux atteints de pneumopathies (Cowart et al., 1989). 

 

 Le modèle expérimental proposé par Kobisch et coll. met en évidence une relation de 

dose-à-effet, avec une survenue des cas les plus graves (hyperthermie, lésions de pneumonie 

et pleurésie très étendues, voire mort) chez les sujets qui ont reçu un inoculum plus important 

par instillation (Kobisch et al., 1979). 

 

b. Trachéobronchite canine 
 

 En 1910, Ferry retrouve après autopsie de 93 chiots souffrant de "toux des chenils" 

un bacille gram négatif en culture pure dans 71 cas, isolé à partir de prélèvements sanguins 

dans 15 cas, et associé à du staphylocoque ou d'autres germes dans 21 cas. Le sérum des 

chiens malades donne une agglutination positive avec l'organisme isolé, mettant en évidence 

une réaction sérologique de l'hôte. La symptomatologie décrite par Ferry revêt la forme d'une 

fièvre catarrhale affectant principalement les jeunes chiens, et pouvant être associée à des 

manifestations du système nerveux ou à des éruptions cutanées (Ferry, 1910). 

B. bronchiseptica (Bacillus bronchicanis à cette époque) est proposée comme étiologie 

bactérienne de la maladie décrite par Carré cinq ans auparavant, pour laquelle une étiologie 

virale sera ultérieurement reconnue (Goodnow, 1980). 

 

 La trachéobronchite canine est considérée comme une maladie hautement contagieuse, 

pouvant affecter le chien à tout âge. Généralement résolutive en 1 à 3 semaines, elle peut 

causer une symptomatologie sévère de toux sèche persistante plus ou moins associée à des 

nausées et vomissements, pouvant parfois conduire à la mort. La toux des chenils a été 

longtemps considérée comme une pathologie complexe alliant composantes virales et 

bactériennes. La recherche de son étiologie n'a cessé de susciter un intérêt tant son impact 

économique sur la perte animale dans les collectivités canines était importante. 

 

 Le rôle de B. bronchiseptica en tant qu'agent pathogène majeur de la toux des chenils a 

été longtemps remis en question, en raison de l'implication de nombreux virus -adénovirus 

canin, herpes virus, reovirus, virus parainfluenzae canin SV5- et des mycoplasmes dans les 
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affections respiratoires canines mais également en raison des difficultés à reproduire la 

maladie dans des conditions expérimentales (Thompson et al., 1975; Thompson et al., 1976). 

Les travaux de Wright et coll. publiés en 1973, suivis de ceux de Thompson et coll. publiés en 

1976, ont permis de monter que l'inoculation par aérosol d'une culture pure de 

B. bronchiseptica entraînait chez les jeunes chiens une symptomatologie respiratoire typique 

de celle retrouvée dans la toux des chenils (Wright et al., 1973) (Thompson et al., 1976). 

Bemis et coll. mettent en évidence en 1977 la présence de la bactérie au niveau des cils de 

l'épithélium respiratoire des cavités nasales, trachéales, et bronchiques, et sa persistance 

possible jusqu'à quatorze semaines après une inoculation expérimentale (Bemis et al., 1977) 

mettant en exergue le potentiel de B. bronchiseptica à pouvoir persister au niveau du tractus 

respiratoire. 

 

c. Atteintes respiratoires chez l'Homme 
 

 En 1991, Woolfrey et Moody publient une revue de 25 cas de pathologies associées à 

B. bronchiseptica chez l'Homme. Cependant, parmi ces 25 cas, seulement dix sont 

suffisamment documentés microbiologiquement ou ont pu être testés a posteriori afin 

d'affirmer qu'il s'agissait bien de l'espèce B. bronchiseptica. Ces 10 cas vérifiés correspondent 

à une sinusite maxillaire, une trachéobronchite nosocomiale, deux pneumopathies aigües, une 

pneumopathie avec septicémie, deux septicémies sans porte d'entrée précisée, et trois 

syndromes coquelucheux chez des sujets au terrain le plus souvent débilité (alcoolisme, 

diabète, hémopathie...) (Woolfrey and Moody, 1991; Le Coustumier, 2003). Un contact avec 

le monde animal n'est pas toujours associé. 

 

 Une étude réalisée de 1990 à 2000, coordonnée par le Docteur Nicole Guiso du CNR 

de la coqueluche et des autres bordetelloses (Institut Pasteur, Paris) et le Docteur Alain Le 

Coustumier, avec la participation des biologistes membres du Collège de Bactériologie, 

Virologie et d'Hygiène (Col BVH) a permis d'obtenir 106 isolats de Bordetella 

bronchiseptica. Soixante-douze isolements de 52 patients dont 10 pédiatriques suffisamment 

documentés montrent que l'immense majorité des cas intéresse l'arbre respiratoire. Parmi les 

10 cas pédiatriques, cinq syndromes coqueluchoïdes chez quatre nourrissons et une enfant non 

vaccinée sont recensés, ainsi que deux surinfections et une colonisation de mucoviscidose, 

une infection chez un enfant au stade SIDA et une chez un enfant atteint d'un lymphome sous 

chimiothérapie. Parmi 39 cas des patients de 17 à 83 ans, tous sauf un présentent une 
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pathologie favorisante broncho-pulmonaire ou une immunodépression sévère associée 

(infection VIH à un stade avancé, terrain alcoolique...) (Le Coustumier, 2003). Des 

colonisations et des infections des voies aériennes sont décrites chez les patients atteints de 

mucoviscidose (Spilker et al., 2008), confirmant les données de l'étude menée avec le 

ColBVH. 

 

 L’expression clinique peut être fruste les premiers jours, avec l’installation progressive 

d’une douleur pharyngée et d’une dysphagie. Puis suivent toux sèche, parfois des quintes 

coqueluchoïdes rapidement productives mais rarement des expectorations purulentes. Une 

dyspnée sévère peut compliquer le tableau, notamment chez les sujets débilités sur le plan 

respiratoire. Anorexie, amaigrissement, diarrhée, rhinorrhées et conjonctivite sont des signes 

qui peuvent compléter le tableau clinique. La fièvre est quasi constante, et peut être élevée 

jusqu’à 40°C. Ce tableau clinique peut être accompagné de signes radiologiques, mais qui ne 

sont pas spécifiques. Un syndrome inflammatoire avec hyperleucocytose à PNN est très 

souvent retrouvé, mais pas l'hyperlymphocytose caractéristique de la coqueluche (Le 

Coustumier, 2003). 

 

 Pour certains patients, les isolements peuvent être multiples et prolongés (plus de deux 

ans dans certains cas) montrant la persistance possible de la bactérie au niveau du tractus 

respiratoire (Le Coustumier et al., 1995). Le rôle pathogène opportuniste de B. bronchiseptica 

est actuellement bien établi (Yacoub et al., 2014) 

 

 La transmission à l’Homme a été mise en évidence en 1995 grâce à une observation 

particulièrement étayée amenant la preuve d’une contamination à partir d’un élevage de lapins 

infectés, le jeune chat de ferme, lui aussi symptomatique, ayant certainement servi de vecteur 

vers la patiente (Gueirard et al., 1995; Le Coustumier et al., 1995). Récemment, 8 cas 

d'infections humaines à B. bronchiseptica ont été recensés à l'hôpital de Genève en Suisse. 

Trois des patients possédaient un chat à leur domicile, parmi lesquels un présentait des 

symptômes respiratoires (Wernli et al., 2011). 
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6) Bordetella holmesii, l'énigmatique 
 

 A ce jour, aucun isolement de cette bactérie dans le monde animal n'est mentionné 

dans la littérature. 

 

a. Bactériémies chez l'Homme 
 

 Depuis 1995, plusieurs publications relatent l’implication de B. holmesii comme agent 

de bactériémie. Une revue de trente cas par Shepard et coll. sur la période allant de 1983 à 

2000 fait état de bactériémies affectant principalement les sujets jeunes (85 % des patients de 

moins de 40 ans). Sur les 26 cas documentés, 22 présentent une asplénie anatomique ou 

fonctionnelle (dont 38% de patients drépanocytaires), 3 autres sont des patients 

immunodéprimés (corticothérapie au long cours, patient VIH, transplanté rénal) et le dernier 

est un enfant sans antécédent médical spécifié (Lindquist et al., 1995; Weyant et al., 1995; 

Morris and Myers, 1998; Tang et al., 1998; Njamkepo et al., 2000; Greig et al., 2001; Russell 

et al., 2001) 

 

 En 1998, Tang et coll. isolent B. holmesii chez 3 patients immunodéprimés dont un 

adolescent asplénique, un patient ayant un antécédent de lymphome de Hodgkin pour lequel 

le diagnostic d’endocardite sera retenu et une patiente présentant une décompensation 

respiratoire sur un terrain de bronchopneumopathie obstructive chronique. Il s’agit d’une des 

premières publications où une porte d'entrée pulmonaire est proposée (Tang et al., 1998). 

 

 Plus récemment, Tartof et coll. recensent 22 cas de bactériémies survenus dans 

différents états des USA entre avril 2010 et janvier 2011. L'âge moyen lors de la survenue de 

l'épisode bactériémique était 17,1 ans. Une asplénie fonctionnelle ou anatomique est observée 

dans 64% des cas (Tartof et al., 2014). 

 

b. Pseudo-coqueluche et pneumopathies à B. holmesii chez l'Homme 
 

 Dès 1999 apparaissent les premières publications où sont décrites des infections type 

coqueluche imputables à B. holmesii (Yih et al., 1999; Mazengia et al., 2000). Plusieurs 

études évoquent une présentation clinique similaire au syndrome coquelucheux avec présence 

d'une toux, de fièvre et de vomissements générés par les efforts de toux. 
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 Une étude menée dans le Massachusetts entre janvier 1995 et décembre 1998 retrouve 

B. holmesii chez 33 patients présentant des signes cliniques de coqueluche, après culture 

d'écouvillonnages nasopharyngés. Une investigation clinique approfondie sur 23 cas démontre 

que tous présentent une toux avec un caractère paroxystique pour 14 cas (61%) et un "chant 

du coq" pour 2 cas (9%) parmi les 23. Six personnes (26%) présentent des vomissements post 

toux (Yih et al., 1999). La population de l'étude est constituée principalement d'adolescents et 

d'adultes. 

 

 L'étude française de Njamkepo et coll. sur 177 patients a mis en évidence B. holmesii 

par PCR dans 6.8% (n=12) des cas et B. pertussis dans 92% (n=163) des cas. B. holmesii était 

retrouvée chez 20,3% des patients de plus de 9 ans (n=59) suspects de coqueluche. Dans cette 

étude, aucun des enfants de 9 ans ou moins (n=119) n'était positif pour B. holmesii, ce qui 

montre que cette bactérie semble plutôt affecter les adolescents et les adultes. Aucun cas de 

coinfection B. holmesii - B. pertussis n'est rapporté (Njamkepo et al., 2011). 

 

 Deux études sud-américaines ont mis en évidence B. holmesii chez des patients 

présentant un syndrome coquelucheux. En Argentine, Bottero et coll. rapportent 8 cas chez 

des enfants de moins de 1 an (Bottero et al., 2013) sur une période d'étude de 6 mois. L'étude 

chilienne de Miranda et coll. sur 99 échantillons positifs pour la séquence d'insertion IS481 

retrouvé chez B. pertussis mais également chez B. holmesii, montre que 88,9% des 

échantillons correspondent en fait à B. pertussis et 11,1% à B. holmesii. Contrairement à 

l'étude de Njamkepo et coll., 13,7% des patients de 9 ans ou moins sont positifs pour 

B. holmesii indiquant que la bactérie peut être retrouvée à toutes les tranches d'âge (Miranda 

et al., 2012). Une autre étude réalisée par Miranda et coll. en 2013 a permis d'évaluer à 0,6% 

la prévalence de B. holmesii lors d'une épidémie de coqueluche survenue au Chili (soit 12 

échantillons positifs sur 1994 aspirations nasopharyngées prélevées) (Miranda et al., 2013). 

 

 Une étude réalisée dans l'Ohio sur la période allant de mai 2010 à mai 2011 par 

Rodgers et coll. montre les similitudes entre les symptômes générés par B. pertussis et 

B. holmesii. Cependant, la toux perdure plus longtemps chez les patients positifs à B. pertussis 

que ceux positifs à B. holmesii. Sur 298 échantillons nasopharyngés testés avec des PCR 

spécifiques, différentes espèces de Bordetella sp. ont pu être identifiées dans 164 échantillons: 

48 échantillons (29%) correspondent à B. holmesii, 112 (68%) à B. pertussis et les deux 

espèces sont retrouvées conjointement dans 4 échantillons (2%) (Rodgers et al., 2013). 
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45% des patients âgés de 11 à 18 ans avec un syndrome coquelucheux ont été diagnostiqués à 

B. holmesii et non à B. pertussis. L’absence de recherche d’autres étiologies ayant pu causer 

la symptomatologie (mycoplasmes ou viroses pulmonaires) ne permet cependant pas de 

trancher sur le rôle pathogène de B. holmesii dans cette étude. 

 

 Enfin, une étude menée à l'hôpital de Bucarest en Roumanie et incluant 51 patients sur 

une période de 1 an a permis de mettre en évidence 6 cas de coinfections B. pertussis - 

B. holmesii. Quatre de ces patients étaient âgés de plus de 12 ans, un avait 7 ans, et le dernier 

7 mois (Dinu et al., 2014). Ces cas confirment la possibilité de coinfections et d'atteintes 

respiratoires chez les enfants en bas âge. 

 

 Contrairement aux autres études, B. holmesii n'a été retrouvée dans aucun des 11 319 

prélèvements nasopharyngés chez des patients suspects de coqueluche au Pays Bas et en 

Finlande (Antila et al., 2006). L'absence de B. holmesii dans tous les prélèvements testés 

pourrait être liée au recrutement de l'étude, constitué essentiellement d'enfants en bas âge. 

Bien que ces derniers puissent être atteints d'infections à B. holmesii, les cas rapportés dans la 

littérature correspondent le plus souvent à des adolescents et des adultes. 

 

 A ce jour, le mode de transmission de B. holmesii n'a pas été élucidé. Kamiya et coll. 

affirment qu'une transmission inter-humaine est possible (Kamiya et al., 2012). Cette 

hypothèse peut être remise en question car ni une contamination à la même source ni la 

recherche d’autres étiologies n’ont été réalisées dans cette étude. 

 

 Hormis les cas rapportés potentiellement associés à des symptômes coquelucheux, 

B. holmesii serait impliqué dans d’autres types d’infections respiratoires haute ou basse. 

Deux cas de pneumopathies associées à une bactériémie sont présentés dans la littérature : 

B. holmesii est isolé avec Moraxella catarrhalis dans le liquide pleural d’un adolescent de 15 

ans présentant un syndrome néphrotique chronique sous corticothérapie (Dorbecker et al., 

2007). La bactérie est aussi retrouvée dans le liquide pleural et la biopsie pulmonaire d’une 

jeune fille de 14 ans, en bonne santé préalable mais dont l’état général s’est aggravé les 6 

derniers mois. Le tableau clinique associe lymphopénie, thrombopénie, coagulopathie, 

pancréatite subclinique, collections médiastinales et épanchement péricardique (Russell et al., 

2001)... Un cas de bronchite est décrit chez une fillette de 2 ans : B. holmesii est retrouvée en 

culture pure. Cependant, aucune étiologie virale n’a été recherchée (Katsukawa et al., 2013). 
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c. Autres tableaux cliniques invasifs chez l'Homme 
 

 Neuf cas d’endocardite à B. holmesii ont été mis en évidence (Couturier and Dahl, 

2014; Pittet et al., 2014) sur valves natives ou prothétiques (Tang et al., 1998; Shepard et al., 

2004; Clare et al., 2010; Bassetti et al., 2012; Jonckheere et al., 2012; Soloaga et al., 2013; 

Couturier and Dahl, 2014). La plupart des cas survenait sur terrain débilité (maladie de 

Hodgkin, lupus érythémateux systémique sous immunosuppresseur) ou splénectomisé. 

L'évolution après traitement antibiotique et remplacement de la valve était généralement 

favorable. 

 

 Un cas de péricardite chez un homme de 71 ans, immunodéprimé (lymphome malin 

sans rémission complète après 8 cycles de chimiothérapie) est mentionné dans la littérature 

(Nei et al., 2012). Le patient a nécessité de 2 mois d'hospitalisation en raison de la survenue 

d'un effet myélotoxique de la première ligne d'antibiothérapie par ceftriaxone. La collection 

péricardique ne s'est pas reformée après drainage et antibiothérapie. 

 

 Deux cas de méningite sont rapportés (Livovsky et al., 2012; Van Balen et al., 2012). 

Le premier est survenu chez une femme de 39 ans splénectomisée avec de multiples 

antécédents (hémodialyse pour insuffisance rénale depuis 4 ans dans le cadre des 

complications d'un lupus érythémateux systémique, splénectomie 17 ans avant l'épisode pour 

purpura thrombopénique idiopathique, plusieurs épisodes infectieux dont une ostéomyélite à 

Streptococcus pyogenes et une méningite à pneumocoque) (Livovsky et al., 2012). Le second 

cas concernait une jeune fille anorexique de 12 ans (Van Balen et al., 2012). 

 

 Des cas d’arthrite septique prothétique ou non sont également publiés. Un de ces cas 

correspond à un garçon de 15 ans splénectomisé dans le cadre d'une anémie hémolytique 

chronique (Moissenet et al., 2011). Deux cas sont recensés dans la publication de Abouanaser 

et coll. dont une femme de 54 ans immunocompétente ayant présenté une arthrite septique sur 

prothèse de genou droit, et un garçon de 15 ans sans antécédents notables avec une arthrite 

survenu après un traumatisme accidentel (Abouanaser et al., 2013). 

 

 Enfin, B. holmesii a été isolée à 4 reprises chez un patient de 67 ans sous rituximab sur 

une période de 2 mois et demi. Ce patient a présenté par ailleurs 3 épisodes de cellulite de la 

jambe gauche et un épisode de pneumopathie. Un portage de B. holmesii a été retrouvé au 
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niveau nasopharyngé. Ce cas révèle la persistance possible de cette bactérie au niveau 

nasopharyngé. Il n'a pas été observé d'autres épisodes de bactériémie après arrêt du rituximab 

(Nguyen et al., 2013).  

 

 Aucun réservoir n’a à ce jour été identifié. La porte d’entrée pulmonaire semble la plus 

probable en raison du portage dans l’aire nasopharyngée ou dans le tractus respiratoire 

(Shepard et al., 2004) (Nguyen et al., 2013). Toutefois, lors des travaux de Weyant et coll, une 

bactériémie suite à une morsure de chien est signalée mais aucune recherche chez l’animal n’a 

été effectuée (Weyant et al., 1995).  

 

 Les tableaux cliniques présentés ont lieu le plus souvent chez des sujets aspléniques 

(McCavit et al., 2008; Monnier et al., 2010; Panagopoulos et al., 2010; Barrado et al., 2011) 

ou débilités sur le plan immunitaire (Shepard et al., 2004). Parmi les cas rapportés, seulement 

de rares cas sont graves (Russell et al., 2001) et aucun n’a conduit à une issue fatale. 

Présentée dans de nombreuses publications comme un pathogène opportuniste, son 

implication en pathologie n’est pas bien établie. 

 

7) Bordetella pertussis et Bordetella parapertussis, agents de la 
coqueluche 

 

 B. pertussis est un pathogène strictement humain responsable de la coqueluche. Cette 

dernière serait responsable de 195 000 décès chez les enfants et de 16 millions de cas 

d'infection dont 95% surviennent dans les pays en voie de développement (OMS, 2008) 

(Hegerle and Guiso, 2013). Les symptômes de la coqueluche dure entre 6 et 12 semaines et 

sont habituellement divisés en trois phases (phase catarrhale, phase paroxystique et phase de 

convalescence) précédées par une période d'incubation de 7 à 10 jours (Figure 10) (Hegerle 

and Guiso, 2013; Guiso, 2015). 

 

 La phase catarrhale (7 à 14 jours), durant laquelle le sujet est très contagieux, peut 

facilement être confondue avec une infection virale, rendant le diagnostic précoce 

relativement difficile. Le sujet est généralement apyrétique. La toux devient plus fréquente et 

s’intensifie durant cette période, ce qui conduit à la phase paroxystique. Pendant la phase 

paroxystique (2 à 8 semaines), le sujet présente des épisodes répétés de quintes de toux, le 

plus souvent nocturnes, suivie par des reprises inspiratoires difficiles présentant un bruit 
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caractéristique mimant le "chant du coq". Cette phase peut être accompagnée de 

vomissements liés aux efforts générés par les quintes de toux, mais également d'apnée, de 

bradycardie, de cyanose, d'hypoglycémie… A l’extrême, elle peut conduire à des lésions 

cérébrales d'origine hypoxique et hypoglycémique pouvant entraîner des convulsions, une 

encéphalopathie et même une mort subite. La phase de convalescence est progressive et se 

caractérise par une diminution de la fréquence et de la gravité des symptômes. L’expression 

clinique est soumise à la susceptibilité individuelle, mais aussi au statut vaccinal. Les 

personnes non vaccinées ou dont la vaccination date de plus de 15 ans présentent 

généralement des symptômes plus graves. Dans les zones où la vaccination est pratiquée, les 

cas observés de coqueluche correspondent à des formes plus modérées avec un période 

paroxystique plus courte, et l'absence de vomissements (Guiso et al., 2011a; Guiso et al., 

2011b). 

 

 
Figure 10. Les différentes phases de la coqueluche et les diagnostics biologiques associés 
(Guiso, 2015). 
 

 Les patients non traités peuvent être contagieux pendant trois semaines ou plus après 

le début des accès typiques de toux. Le traitement permet de réduire la contagiosité mais 

n'impacte pas l'évolution de la maladie, sauf s'il est administré très précocement (dans les 

premiers jours), ce qui en pratique n'est réalisé que pour les cas contacts (Guiso, 2015). 
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 Le terme de coqueluche aurait plusieurs explications possibles. La plus fréquemment 

rencontrée est l'homologie entre le bruit généré par les reprises inspiratoires difficiles des 

quintes de toux et le chant du coq. Par ailleurs, il pourrait venir du l'utilisation traditionnelle 

du coquelicot pour ces propriétés calmantes, pectorales et narcotiques ou encore du 

coqueluchon (cucullum en latin), capuchon utilisé par le malade pour se protéger du froid. 

L'étymologie du mot "quinte" vient du latin quinta, qui signifie cinq, faisant référence aux 

accès de toux survenant toutes les cinq heures selon Guillaume de Baillou (Hansen and 

Freney, 2002). 

 

 B. parapertussis a été décrite initialement comme un agent responsable de formes 

atténuées de coqueluche chez l'Homme. Toutefois, il est impossible cliniquement de 

distinguer B. pertussis de B. parapertussis. Les deux espèces peuvent être responsables 

d'épidémies de coqueluche, bien que B. parapertussis soit moins fréquemment isolée que 

B. pertussis. Par ailleurs, deux cas de bactériémie à B. parapertussis ont été récemment mis en 

évidence chez deux enfants. Le premier présentait un contexte asthmatique avec prise de 

corticostéroïdes, et le second une leucémie aigue lymphoblastique sous chimiothérapie. La 

porte d'entrée pulmonaire n'a pu être clairement identifiée que dans un seul cas, mais était 

fortement suspectée pour le second (Wallihan et al., 2013). 

 

 B. parapertussis est également responsable de bronchopneumopathies chez les ovins 

(Chen et al., 1989), initialement décrites en Nouvelle Zélande et en Ecosse (Martin, 1996). 
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VI. Evolution au sein du genre Bordetella et adaptation à l'hôte 
 

 L'adaptation des bactéries du genre Bordetella, du potentiel ancêtre B. petrii, bactérie 

environnementale sporadiquement retrouvée chez l'Homme, à B. pertussis, bactérie 

strictement humaine inapte à toute survie dans l'environnement, est probablement 

l'aboutissement de plusieurs facteurs dont les principaux sont développés dans cette partie. 

 

 D'un point de vue général, la survenue de mutations au niveau de gènes est une source 

majeure de variations phénotypiques aboutissant à l'adaptation via la sélection naturelle. La 

perte et l'acquisition de gènes sont deux événements majeurs qui concourent également à 

l'émergence et l'évolution de bactéries pathogènes (Ochman and Moran, 2001). 

 

 Par ailleurs, des facteurs dépendants de l'interaction avec l'hôte conditionnent 

l'évolution et l'adaptation à l'hôte. Parmi eux, l'interaction avec les barrières cellulaires et 

moléculaires de l'hôte, l'aptitude de la bactérie à croître, se répliquer et persister en utilisant 

des nutriments présents dans les tissus d'accueil, l'interaction avec le système immunitaire de 

l'hôte, l'aptitude à sortir et à infecter de nouveaux hôtes sont autant de phénomènes intriqués 

qui méritent d'être cités (Ochman and Moran, 2001). 

 

1) Modification de la taille du génome 
 

 Le génome du premier isolat de B. petrii (Se-1111RT) mis en évidence a une taille de 5 

287 950 pb, ce qui correspond à peu près à la taille de celui de B. bronchiseptica (5 338 400 

pb). Leurs capacités codantes sont identiques (5 034 CDSs ou Coding DNA Sequences pour 

B. petrii, versus 5 007 CDSs pour B. bronchiseptica). Les génomes de B. pertussis (4 086 186 

pb), B. parapertussis (4 773 551 pb) et B. avium (3 732 255 pb) sont plus petits (Tableau 2). 

La réduction de taille du génome est liée à la perte de gènes par des phénomènes de délétion. 

Cette perte concerne essentiellement des gènes impliqués dans le métabolisme (von 

Wintzingerode et al., 2002).  

 

 Cette observation est en adéquation avec les conditions culturales plus fastidieuses et 

l'inaptitude à survivre dans l'environnement de B. pertussis par rapport aux espèces 

B. bronchiseptica et B. petrii. En effet, la présence de voies métaboliques permettant 
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l'utilisation de gluconate, de composés de plantes, de cyanate (source d'azote) ou de composés 

aromatiques comme source d'énergie a été mise en évidence chez B. petrii,  alors que les 

autres espèces en sont dépourvues (Gross et al., 2008). De manière analogue, un set de gènes 

uniques codant pour plusieurs protéines impliquées dans le transport et le métabolisme d'un 

large éventail de composés (acides aminés, composés aromatiques, acides gras...) a été 

retrouvé chez B. bronchiseptica, alors que B. pertussis et B. parapertussis en sont dépourvus, 

probablement en raison d'une perte de ces gènes (Parkhill et al., 2003; Preston et al., 2004). 

 

 
Tableau 2. Caractéristiques générales des génomes de B. petrii, B. avium, B. bronchiseptica, 
B. parapertussis, et B. pertussis (Gross et al., 2008). 
 

 De plus, le séquençage de B. petrii a permis d'identifier 7 îlots génomiques propres à 

cette espèce, qui aurait été acquis par phénomène de transfert latéral. Il est intéressant de 

souligner que la plupart de ces îlots codent des fonctions métaboliques impliquées dans la 

dégradation de composés aromatiques ou dans la détoxification des métaux lourds. Par 

ailleurs, il existe 1825 séquences codantes ou CDSs, dont un grand nombre codent des 

fonctions métaboliques accessoires, qui sont propres à B. petrii et non retrouvées chez 

B. bronchiseptica ou B. avium, ce qui est en faveur d'une meilleure adaptation de cet 

organisme à différentes niches environnementales (Gross et al., 2008; Gross et al., 2010). 

 

 La réduction de la taille du génome constitue un argument de l'adaptation progressive 

de l'espèce environnementale, B. petrii, aux deux espèces B. pertussis et B. parapertussis 

pathogènes pour l'Homme. Cette observation de réduction de la taille du génome bactérien 

lors de l'évolution bactérienne vers une acquisition de pouvoir pathogène a été mise en 

évidence chez d'autres bactéries comme Rickettsia, Mycoplasma, Chlamydia, Treponema et 

Borrelia. Une des conséquences de la réduction du génome est l'incapacité de réacquérir la 
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multitude de gènes éliminés et de revenir à des modes de vie indépendants de l'hôte (Ochman 

and Moran, 2001). 

 

 B. petrii possède 125 pseudogènes dans son génome, soit moins que B. pertussis (358) 

et B. parapertussis (220), mais plus de B. bronchiseptica (18) et B. avium (68) (Tableau 2). Le 

nombre plus élevé de pseudogènes chez B. pertussis et B. parapertussis signe la perte de 

fonctions liées à la survenue d'altérations génétiques au niveau de ces gènes. L'analyse de la 

séquence des pseudogènes de ces deux espèces montre qu'ils étaient impliqués, à l'état 

fonctionnel, dans le transport membranaire, les fonctions métaboliques et la synthèse de 

protéines de surface (Parkhill et al., 2003). Ces fonctions n'ont pas été conservées, 

probablement parce qu'elles ne représentent pas un avantage sélectif lors de l'adaptation à 

l'hôte humain (von Wintzingerode et al., 2002). A terme, ces pseudogènes peuvent être 

soumis à une dégénérescence ou une excision du chromosome. Par ailleurs, le nombre réduit 

de pseudogènes chez B. avium est en lien avec une émergence probablement plus ancienne de 

cette espèce (Sebaihia et al., 2006).  

 

 B. pertussis et B. parapertussis portent également un nombre plus important de 

séquences d'insertion dans leurs génomes que les autres espèces. Ces IS sont très certainement 

impliquées dans les phénomènes de recombinaison et délétion de leurs génomes (Preston et 

al., 2004). En effet, les réarrangements chez B. pertussis et B. parapertussis sont le plus 

souvent bordés par des copies identiques des IS, suggérant que des recombinaisons entre ces 

IS constituent une source majeure de réarrangements (Parkhill et al., 2003). 

 

2) Acquisition et expression différentielle des facteurs de virulence 
 

a. Adhésines 
 

 L'expression différentielle des structures de surface, notamment des adhésines, 

pourrait avoir un rôle majeur dans l'adaptation à l'hôte. En effet, dans les années 1980, 

Tuomanen et coll. démontrèrent que B. pertussis et B. parapertussis adhéraient mieux aux 

cellules épithéliales ciliées humaines et que B. bronchiseptica avait une adhésion 

préférentielle aux cellules ciliées de mammifères testés (lapins, souris, hamster...) (Tuomanen 

et al., 1983), ce qui pourrait être en lien avec les différentes adhésines exprimées. L'étude des 
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adhésines est ainsi incontournable afin de comprendre l'adaptation à l'hôte en général pour les 

Bordetella sp., et à l'Homme en particulier pour les espèces strictement humaines. 

 

i. Protéines fimbriales 
 

 Les fimbriae (FIM) ou protéines fimbriales Fim2 et Fim3 rencontrées dans le genre 

Bordetella sont des adhésines présentes au niveau de la surface bactérienne. Elles 

correspondent à des polymères formés de l'assemblage de nombreuses sous unités Fim2 ou 

Fim3 selon la protéine fimbriale concernée, et associée avec une autre sous unité FimD. Deux 

autres protéines, FimB et FimC, sont nécessaires à l'assemblage de Fim2 et Fim3 (Guiso, 

2015). 

 

 Les sous unités Fim2 et Fim3 sont exportées vers le périplasme où elles se lient à la 

protéine chaperone FimC. Ce complexe interagit par la suite avec la protéine FimD, ce qui 

entraine la libération de FimC et l'appariement des sous unités Fim2 ou Fim3. FimD aurait un 

rôle également dans l'assemblage car son absence induit un avortement de la production des 

protéines fimbriales Fim2 et Fim3 (Guiso, 2015). 

 

 L'expression de Fim2 et Fim3, codées par les gènes fim2 et fim3, est régulée par le 

système Bvg. De plus, elle est également soumise à une régulation appelée variation de phase: 

la délétion ou l'insertion d'éléments au niveau d'une séquence de résidus cytosines contenue 

au sein du promoteur affecte la transcription du gène, et influence le niveau d'expression des 2 

protéines. Chez B. pertussis, 3 configurations sont possibles: soit une absence d'expression de 

Fim2 et Fim3, soit l'expression d'une seule d'entre elles, soit l'expression des deux 

simultanément (Guiso, 2015). 

 

 Les protéines fimbriales jouent à la fois un rôle dans l'adhésion bactérienne, mais ont 

aussi un rôle central dans l'immunomodulation. 

 

 Leurs propriétés adhésives au niveau des cellules épithéliales ciliées des tractus nasal 

et bronchique confèrent une résistance bactérienne à l'élimination par le tapis muco-ciliaire. 

L'adhésion aux cellules épithéliales ciliées relèvent des sous unités fimbriales majeures Fim2 

et Fim3 (Mattoo and Cherry, 2005) (Mooi et al., 1992). Geuijen et coll. ont démontré la 

capacité des fimbriae à se lier, avec ou sans FimD, à de nombreux sucres présents dans le 
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tractus respiratoire des mammifères (sulfate d'héparane, sulfate de chondoïtine, sulfate de 

dextran) (Geuijen et al., 1996). Deux régions présentant des séquences similaires au domaine 

de liaison à l'héparine de la fibronectine (Geuijen et al., 1998) au sein de la sous unité Fim2 

permettrait la liaison à l'héparine. De plus, FimD possède des propriétés adhésives, 

notamment envers les monocytes/macrophages via l'intégrine VLA-5 (Hazenbos et al., 1995). 

La fixation de FimD au niveau macrophagique entraine l'activation de l'intégrine CR3, 

renforçant la capacité de cette dernière à lier l'hémagglutinine filamenteuse (FHA), qui est une 

autre adhésine bactérienne. Les fimbriae pourraient également jouer un rôle dans la formation 

de biofilm (Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 Par ailleurs, les protéines fimbriales ont des propriétés immunomodulantes en 

induisant une réponse immunitaire lors de l'infection. La nature protectrice de la réponse 

anticorps en fait des composants de choix pour la stratégie vaccinale. Il a été par ailleurs 

démontré que les essais vaccinaux incluant les protéines fimbriales sont plus efficaces que 

ceux ne les incluant pas (Olin et al., 1997; Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 Les fimbriae Fim2 et Fim3 sont retrouvés chez l'ensemble des Bordetella du complexe 

bronchiseptica, chez B. avium et chez B. petrii, mais leur présence n'a pas été étudiée pour 

B. holmesii, B. hinzii, B. trematum et B. ansorpii (Gross et al., 2010). 

 

 L'étude des génomes de B. pertussis, B. parapertussis et B. bronchiseptica a permis 

d'identifier d'autres gènes qui seraient impliqués dans la synthèse de potentielles sous-unités 

fimbriales. fimX est un gène retrouvé chez les 3 espèces B. pertussis, B. parapertussis et 

B. bronchiseptica, mais ne semble pas exprimé, ou seulement faiblement exprimé. fim A serait 

exprimé chez B. bronchiseptica. Ce gène est intact chez les isolats ovins de B. parapertussis, 

mais son expression n'a pas été étudiée. Il est présent chez les isolats humains de 

B. parapertussis et chez B. pertussis, mais ne semble pas exprimé en raison d'une mutation 

chez B. parapertussis et d'une délétion chez B. pertussis. fimN n'est retrouvé que chez 

B. bronchiseptica et B. parapertussis. Le gène est délété chez B. pertussis (Preston et al., 

2004). 

 

 Cette étude montre que B. bronchiseptica semble posséder un plus large répertoire de 

protéines fimbriales par rapport aux deux autres espèces, ce qui pourrait contribuer à sa 

moindre spécificité d'hôte. Il n'y a pas de gènes retrouvés spécifiquement chez les deux 
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espèces strictement humaines B. pertussis et B. parapertussis. L'absence de FimA chez ces 2 

espèces peut trouver une explication par une absence d'avantage à retenir cette protéine dans 

l'adaptation à l'hôte humain (Preston et al., 2004).  

 

 L'analyse du génome de B. avium a montré qu'il comportait 11 gènes de potentielles 

sous unités fimbriales, soit plus que les Bordetella "classiques". Parmi ces gènes, un seul est 

orthologue avec le gène fimA. De futures analyses sont nécessaires afin de voir si ces gènes 

sont exprimés et produits, et s'ils le sont, dans quelles conditions (Sebaihia et al., 2006). 

 

ii. Hémagglutinine filamenteuse 
 

 L'hémagglutinine filamenteuse (FHA) est une protéine de 220 kDa présente à la 

surface bactérienne et libérée dans le milieu. Elle est synthétisée sous forme d'un précurseur 

FHAp de 367 kDa codé par le gène fhaB. La partie N-terminale de ce précurseur donne le 

FHA mature (Guiso, 2015). 

 

 La sécrétion de FHA requiert un système TPS (Two-partner Protein Secretion) faisant 

intervenir FHAp et une protéine de la membrane externe FHAC. La partie N-terminale de 

FHAC interagit avec FHAp dans le périplasme. FHAp subit une maturation par une protéase 

SphB1 située au niveau de la surface de la membrane bactérienne externe pour donner la 

protéine mature FHA. La partie C-terminale de FHAC permet la sécrétion de FHA via la 

formation de pores à travers la membrane externe. La partie C-terminale du précurseur FHAp 

reste ancrée dans la membrane, et la partie N-terminale formant la protéine mature est libérée 

dans le milieu (Coutte et al., 2003). 

 

 La transcription de fhaB est régulée par le système Bvg: elle est exprimée lors des 

phases Bvg+ et Bvgi (cf VI- 3)). De plus, toute modification post traductionnelle de la 

protéase SphB1 a un retentissement sur la maturation de FHA. Son absence est associée à une 

moins bonne persistance de FHA dans le tractus respiratoire des souris (Coutte et al., 2003; 

Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 La FHA est une adhésine majeure, ayant un rôle également dans 

l'immunomodulation. Plusieurs domaines sont impliqués dans les phénomènes d'adhésion. 

Le domaine RGD (Arg-Gly-Asp) permet un attachement aux monocytes/macrophages et aux 
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leucocytes (via l' intégrine LRI/IAP et CR3), et également aux cellules épithéliales 

bronchiques via le VLA-5. La liaison aux cellules épithéliales bronchiques via le VLA-5 

induit une activation de NF-κB, qui elle même régule positivement la molécule d'adhésion 

intercellulaire ICAM-1, ayant pour conséquence une accumulation et un recrutement des 

lymphocytes au site de l'infection. Un domaine CRD (Carbohydrates Recognition Domain) 

assure la liaison au niveau de sucres (carbohydrates) sulphatés et de glycolipides des cellules 

épithéliales ciliées et non ciliées. Enfin, la FHA possède un site de liaison à l'héparine distinct 

de RGD et CRD responsable de phénomènes d'hémagglutination (Mattoo and Cherry, 2005; 

Guiso, 2015).  

 

 La liaison aux macrophages entraine une inhibition de la synthèse de l'interleukine 

pro-inflammatoire IL12 via un mécanisme dépendant de l'IL10, ce qui aurait comme 

conséquence un retard au développement de l'immunité à médiation cellulaire Th1, favorisant 

la persistance bactérienne. La FHA, par ses propriétés adhésives, joue un rôle central dans la 

colonisation trachéale et du tractus respiratoire (Cotter et al., 1998; van den Berg et al., 1999), 

notamment par des phénomènes d'autoagglutination bactérienne, facilitant la multiplication et 

la persistance bactérienne. Le fait qu'elle soit en partie sécrétée peut paraitre antithétique avec 

la définition d'une adhésine. Cependant, la sécrétion de FHA pourrait faciliter le détachement 

de certaines bactéries à partir de microcolonies, afin de promouvoir la propagation 

bactérienne. Par ailleurs, la FHA est hautement immunogène, et est retrouvée dans la 

composition de certains vaccins acellulaires. 

 

 La FHA est rencontrée chez toutes les espèces du complexe bronchiseptica. Elle a 

également été mise en évidence chez B. holmesii, B. avium, B. petrii qui sont des espèces 

capables d'entraîner des atteintes respiratoires. B. holmesii possède une FHA-like régulée par 

le système Bvg dont les domaines de liaison à l'héparine, aux carbohydrates et le motif RGD 

manquent. La FHA de B. petrii ne ressemble à celui des Bordetella du complexe 

bronchiseptica qu'au niveau de sa partie N-terminale. Aucune donnée n'est disponible 

concernant B. hinzii, B. ansorpii et B. trematum (Gross et al., 2010). Une analyse des 

génomes de B. pertussis, B. parapertussis (isolats humains), B. bronchiseptica et B. avium a 

révélé la présence de deux gènes additionnels, fhaS et fhaL, qui codent des protéines 

semblables à FHA (Parkhill et al., 2003; Sebaihia et al., 2006) et dont l'implication en 

pathogénie n'est pas clairement définie. A noter, 6 gènes codant des protéines FHA-like n'ont 

été retrouvés que chez B. avium (Sebaihia et al., 2006). 
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iii. Pertactine 
 

 La pertactine (PRN) est une protéine de surface rencontrée chez les 3 espèces du 

complexe BBS. Elle appartient à la famille des autotransporteurs de type I sécrétés par un 

système de sécrétion de type V. Elle contient une région riche en prolines dont le nombre 

diffère d'une espèce à l'autre, ce qui a une influence sur le poids moléculaire de la PRN 

mature (68 kDa chez B. bronchiseptica, 69 kDa chez B. pertussis et 70 kDa chez B. 

parapertussis). Elle est synthétisée sous forme d'un précurseur de 93kDa codé par le gène prn 

qui, après deux clivages protéolytiques en N-terminal et C-terminal, donne la PRN mature. 

L'expression du gène prn est régulée positivement par le système Bvg (Mattoo and Cherry, 

2005). 

 

 La partie N-terminale du précurseur de la PRN est responsable de l'exportation à 

travers la membrane interne jusqu'au périplasme en empruntant le système Sec et est ensuite 

clivée dans le périplasme. La partie C-terminale permet ensuite le passage à travers la 

membrane externe en formant un canal aqueux. La région de liaison entre les parties N-

terminale et C-terminale dirige la translocation à travers le canal. Une fois à la surface, la 

partie C-terminale peut être clivée, et subsiste une liaison non covalente permettant 

l'attachement de la PRN mature à la membrane (Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 Tout comme les deux adhésines précédemment décrites, la PRN joue un rôle dans les 

phénomènes d'adhésion et d'immunomodulation. 

 

 La PRN possède une séquence RGD (Arg-Gly-Asp) impliquée dans l'attachement 

bactérien grâce à des interactions protéines-protéines. Elle est dotée d'une capacité d'adhésion 

aux cellules CHO de hamster (Everest et al., 1996). Toutefois, son expression empêche 

l'invasion des cellules trachéales humaines par B. pertussis in vitro. Elle ne serait pas 

impliquée non plus dans la colonisation du tractus respiratoire in vivo chez la souris, ni dans la 

persistance de l'infection chez le rat (Roberts et al., 1991; Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 Par ailleurs, elle possède deux régions immunodominantes appelés I et II, contenant 

respectivement des motifs répétés Gly-Gly-X-X-Pro et Pro-Gln-Pro. Il existe un 

polymorphisme de la région I chez B. pertussis et de la région II chez B. bronchiseptica 

(Guiso, 2015). 
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 Les isolats cliniques de B. pertussis expriment différents types de PRN. Les différents 

types de PRN sont à l'origine d'une réponse anticorps qui diffère selon la PRN concernée, ce 

qui implique que les anticorps spécifiques d'un type de PRN ne réagissent pas avec les autres 

types. La PRN entre dans la composition de certains vaccins acellulaires. 

 

 Parmi les espèces du complexe bronchiseptica, la PRN aurait un rôle dans 

l'attachement et l'adhésion bactérienne. B. avium, B. hinzii et B. petrii ne possèdent pas de 

pertactine. Cette dernière n'a pas été à ce jour recherchée chez B. holmesii, B. trematum et 

B. ansorpii (Gerlach et al., 2001; Mattoo and Cherry, 2005). 

 

iv. Autres auto-transporteurs 
 

 D'autres autotransporteurs ont été décrits: BrkA, TcfA, Vag8, Phg et SphB1. Tous ces 

autotransporteurs présentent des similitudes de la partie C-terminale et ont un ou plusieurs 

domaines RGD. 

 

 BrkA est une protéine de 73 kDa retrouvée au niveau de la surface bactérienne. Elle 

est synthétisée sous forme d'un précurseur donnant après deux clivages la protéine mature. 

L'expression de BrkA est régulée par le système Bvg. Deux fonctions principales sont 

associées à cet autotransporteur: une fonction d'adhérence aux cellules épithéliales de l'hôte, 

probablement en lien avec la présence de deux motifs RGD et un capacité à résister à l'effet 

bactéricide du sérum. Cette deuxième fonction est également liée à la protéine BrkB qui se 

situe elle dans la membrane cytoplasmique. BrkA et BrkB sont retrouvées chez B. pertussis, 

B. parapertussis, et certains isolats de B. bronchiseptica (Gerlach et al., 2001). BrkB est 

rencontrée chez B. avium et B. petrii. Aucune donnée concernant ces protéines n'est publiée 

concernant B. holmesii, B. hinzii, B. trematum et B. ansorpii (Fernandez and Weiss, 1994; 

Gross et al., 2010). 

 

 TcfA est une protéine de 68 kDa impliquée dans la liaison aux cellules trachéales chez 

la souris. Elle est retrouvée chez B. pertussis (Finn and Stevens, 1995). Vag8 et Phg sont des 

autotransporteurs dont le rôle en pathogénie n'est pas encore clairement élucidé (Finn and 

Amsbaugh, 1998; Middendorf et al., 2005). Vag8 est présent chez B. pertussis, 

B. parapertussis (isolats humains) et B. bronchiseptica. Enfin, SphB1 est un autotransporteur 

qui a un rôle dans la maturation de la FHA, comme décrit plus haut. 
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 B. bronchiseptica possèderait dans son génome plus de gènes codant des auto-

transporteurs (20) que B. pertussis (13), B. parapertussis (16) (Preston et al., 2004) et que 

B. avium (7) (Sebaihia et al., 2006). Ces auto-transporteurs pourraient conférer à 

B. bronchiseptica une plus grande possibilité d'interactions avec l'hôte. 

 

b. Toxines 
 

i. Toxine pertussique 
 

 La toxine pertussique (TP) est une ADP-ribosyltransférase. Elle est composée de 2 

sous unités A et B. La sous unité A constituée du polypeptide S1 possède l'activité 

enzymatique ADP-ribosyltransférase, responsable des interactions moléculaires dans la 

cellule hôte. La sous unité B est composée des polypeptides S2, S3, S4 et S5 dans le ratio 

1:1:2:1 et constitue le domaine de liaison à la cellule hôte (Mattoo and Cherry, 2005). Les 

gènes de structure ptx (ptxA → ptx E et promoteur ptxP) codant les sous unités et les gènes ptl 

codant les protéines du système de sécrétion de type IV forment un opéron, qui est régulé par 

le système Bvg (Locht et al., 1986). 

 

 Après sécrétion à travers la membrane bactérienne externe grâce au système de 

sécrétion de type IV composé de 9 Ptl (Pertussis toxin liberation), la TP se lie aux récepteurs 

des cellules eucaryotes et pénètre par endocytose. L'activation de la sous unité A ou S1 

entraîne le transfert d'un ADP ribose du NAD aux protéines G, ce qui les rend inactives. 

Plusieurs effets résultent de cette inhibition, notamment une hypersensibilité à l'histamine et 

une hypoglycémie par renforcement de la sécrétion d'insuline (Mattoo and Cherry, 2005)... 

 

 La TP est impliquée également dans trois autres phénomènes majeurs en pathologie. 

Elle est responsable d'une hyperleucocytose prédominant sur la lignée lymphocytaire, non 

liée à une augmentation de production mais à un relargage à partir des sites extravasculaires 

(Morse, 1977; Mattoo and Cherry, 2005). De plus, elle inhibe l'expression des gènes pour les 

chimiokines des cellules résidentes, ce qui a pour effet l'inhibition de la migration des PNN, 

des macrophages et des lymphocytes sur le site de l'infection (Kirimanjeswara et al., 2005; 

Andreasen and Carbonetti, 2008). La TP a par ailleurs des propriétés adjuvantes à l'origine 

d'une hypersensibilisation aux autres antigènes vaccinaux (Carbonetti, 2010). 
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 La TP est synthétisée et sécrétée uniquement chez B. pertussis. Les loci ptx-ptl codant 

les protéines fonctionnelles et le système de sécrétion sont également présents chez 

B. parapertussis et B. bronchiseptica, mais non transcrits en raison de la présence de 

mutations dans les régions promotrices (Arico and Rappuoli, 1987). Il n'existe pas de 

différences majeures entre B. pertussis et B. parapertussis imputable à la TP en dehors de 

l'hyperlymphocytose biologique. Les infections à B. pertussis sembleraient toutefois entrainer 

une morbidité plus importante (durée et sévérité), notamment chez les nouveaux nés et les 

jeunes enfants chez qui l'hyperleucocytose peut être majeure. La TP n'aurait pas un rôle 

clairement établi concernant le caractère paroxystique de la toux, les reprises inspiratoires 

bruyantes ni les vomissements caractéristiques de la coqueluche (Hewlett, 1999; Mattoo and 

Cherry, 2005). Initialement décrite comme composante majeure de la coqueluche, son rôle 

dans l'infection, la maladie et sa transmission doit être étoffé. 

 

ii. Adényl Cyclase-Hémolysine 
 

 L'Adényl Cyclase-Hémolysine (AC-Hly) est composée de deux domaines reliés entre 

eux par une région hydrophobe. Le domaine N-terminal de 400 aa porte l'activité catalytique 

adényl cyclase avec un site de liaison à la calmoduline. Le domaine C-terminal de 1300 aa, 

homologue à celui des toxines de type RTX (repeats-in-toxin) permet la translocation du site 

catalytique au sein de la cellule eucaryote et possède une activité hémolytique par formation 

de pores. L'acylation par la protéine cyaC sur un résidu de Lysine (Lysine 983 dans le cas de 

B. pertussis) est essentielle à l'activation du domaine hémolysine de la protéine et conditionne 

l'activité biologique. L'expression de AC-Hly est régulée par le système Bvg (Mattoo and 

Cherry, 2005; Guiso, 2015). 

 

 L'AC-Hly reste généralement à la surface bactérienne, mais elle peut être également 

libérée grâce à un système de sécrétion de type I composé de 3 protéines cyaB, cyaD, et cyaE. 

Le gène cyaA codant l'AC-Hly (ou cyaA) et les gènes cyaBDE codant les protéines cyaB, 

cyaD, et cyaE composant le système de sécrétion de type I, sont localisés sur un même opéron 

cyaABDE. Le gène codant la protéine cyaC est adjacent à l'opéron cyaABDE (Mattoo and 

Cherry, 2005). 

 

 L'activité cytotoxique par formation de pores au niveau de la cellule cible est 

assurée par des oligomères de l'AC-Hly. Le rapprochement entre la bactérie et la cellule cible, 
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ainsi que la sécrétion de la toxine sont nécessaires à l'activité cytotoxique (Vojtova-

Vodolanova et al., 2009). L'AC-Hly sous forme monomérique médie la translocation du 

domaine adényl cyclase (AC) à travers la membrane cellulaire de l'hôte. Après liaison au 

récepteur cellulaire CR3 (intégrine) ou CD11b/CD18 et internalisation par un transport 

vésiculaire médié par CR3, le domaine AC se lie à la calmoduline. Il en résulte une 

production de quantité supraphysiologique d'AMPc à partir de l'ATP responsable de 

nombreux effets cellulaires. La déplétion en ATP et l'influx de calcium durant la translocation 

serait responsable notamment des effets cytotoxiques par apoptose observés sur les 

macrophages (Carbonetti, 2010). 

 

 Par ailleurs, l'AC-Hly agit en modulant la réponse de l'hôte (inhibition de la 

phagocytose par les PNN, induction de l'apoptose des macrophages alvéolaires in vivo et in 

vitro, diminution de la production de cytokines proinflammatoires), ce qui a pour finalité un 

échappement bactérien aux défenses de l'hôte (Khelef and Guiso, 1995; Gueirard et al., 

1998a; Carbonetti, 2010). 

 

 L'AC-Hly est donc une toxine clé, notamment dans les infections létales, qui agit de 

manière complémentaire à la toxine pertussique (Weiss et al., 1984). Toutes les espèces de 

Bordetella dont l'hôte principal est un mammifère, à savoir B. pertussis, B. parapertussis et 

B. bronchiseptica, sont aptes à la produire et la sécréter. B. hinzii semble capable de produire 

l'AC-Hly avec une déficience de liaison à la calmoduline, ainsi qu'une activité adényl cyclase 

réduite, en comparaison avec B. pertussis. En raison d'une absence de transcription du gène 

cyaC codant la protéine cyaC, l'AC-Hly ne serait pas activée par acylation chez B. hinzii et 

donc inapte à tout effet biologique. Cette observation est en adéquation avec l’absence 

d’activité hémolytique de B. hinzii en culture. L'AC-Hly n'est pas présente chez B. petrii, 

B. avium et B. holmesii et n'a pas à ce jour recherchée chez B. trematum et B. ansorpii 

(Donato et al., 2005; Gross et al., 2010; Pittet et al., 2014). L'AC-Hly est un facteur de 

virulence qui a donc pu être acquis au cours de l'évolution par un ancêtre commun aux 

Bordetella infectant les mammifères. La présence de l’AC-Hly chez B. hinzii, bien que non 

fonctionnelle par défaut d’activation, est plus anecdotique car B. hinzii est 

phylogénétiquement plus proche de B. avium que des Bordetella du complexe bronchiseptica. 
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iii. Toxine dermonécrotique 
 

 La toxine dermonécrotique (TDN) est une toxine thermolabile de nature 

polypeptidique. Elle correspond à une toxine de type A-B avec un domaine de liaison au 

récepteur en N-terminal composé de 54 aa et un domaine enzymatique en C-terminal composé 

de 300 aa. Elle est rencontrée au niveau du cytoplasme bactérien et n'est libérée qu'après lyse 

bactérienne. Son expression est régulée par le système Bvg (Mattoo and Cherry, 2005; Guiso, 

2015). 

 

 Après liaison au récepteur (non identifié à ce jour), la TDN est internalisée par 

endocytose dépendante de la dynamine. Elle subit par la suite une modification protéolytique 

indispensable à son activité cellulaire (Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 La TDN a pour cible les GTPases Rho, ce qui porte atteinte à la différenciation et la 

prolifération des clones ostéoblastiques de type MC3T3 in vitro (Horiguchi et al., 1991; 

Horiguchi et al., 1993; Horiguchi et al., 1995). Elle stimule également la réplication et la 

synthèse de l'ADN.  

 

 La TDN est responsable de nécrose localisée chez la souris après injection 

intradermique et est létale après injection IV (Mattoo and Cherry, 2005). Chez 

B. bronchiseptica, les isolats possédant une TDN d'activité diminuée sont associés à une 

moindre atrophie des cornets nasaux chez le porc (Roop et al., 1987). Chez B. pertussis, il n'a 

pas été observé de différences significatives en termes de virulence entre isolats producteurs 

et déficients en TDN (Weiss and Goodwin, 1989). Bien que plusieurs effets cellulaires soient 

mis en évidence, il n'a pas été démontré dans quelle mesure et comment ils contribueraient à 

la pathogenèse de la TDN. 

 

 Elle est produite par B. pertussis, B. parapertussis, et B. avium et certains isolats de 

B. bronchiseptica. Elle est par contre absente chez B. petrii. Sa présence chez B. holmesii, 

B. hinzii, B. trematum, B. ansorpii n'a à ce jour pas été explorée (Gross et al., 2010). 
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iv. Cytotoxine trachéale 
 

 La cytotoxine trachéale (CTT) est un produit de synthèse intermédiaire lors de la 

formation du peptidoglycanne. Elle est produite par l'ensemble des bactéries gram négative. 

Chez E. coli, cette protéine peut être internalisée dans le cytosol grâce à une protéine 

cytoplasmique membranaire AmpG en vue d'être recyclée. Chez Bordetella sp., elle est 

libérée dans le milieu extérieur car la protéine AmpG n'est pas fonctionnelle. Son expression 

est constitutive (Mattoo and Cherry, 2005; Guiso, 2015). 

 

 Plusieurs effets cellulaires ont été mis en évidence sur cultures de trachée et cellules 

épithéliales trachéales de hamster tels que des dommages mitochondriaux, la perturbation des 

jonctions serrées, et une inhibition de la synthèse d'ADN dose dépendante (Goldman et al., 

1982). Ces effets ont également été retrouvés sur des échantillons de biopsie épithéliale nasale 

chez l'Homme (Wilson et al., 1991). 

 

 In vitro, la CTT stimule la production d'IL-1α dans les cellules HTE de hamsters ce 

qui a pour effet une augmentation de la production de radicaux d'oxydes nitriques NO• 

responsable de la destruction des cellules ciliées. In vivo, la CTT stimulerait la production de 

NO• par les cellules non ciliées sécrétrices de mucus. L'accumulation de NO• aurait un effet 

délétère sur les cellules ciliées environnantes, plus susceptibles aux effets du NO•. La CTT 

agit de manière synergique avec le LPS pour stimuler la production de NO• (Flak and 

Goldman, 1999; Flak et al., 2000; Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 La CTT est produite chez B. pertussis, B. parapertussis, B. bronchiseptica et B. avium 

(Guiso, 2015). B. petrii serait capable de produire de faibles quantités de CTT (Gross et al., 

2008). Aucune exploration n'a été réalisée concernant les autres espèces (Gerlach et al., 

2001). 
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v. Système de sécrétion de type III et protéine effectrice Bte A 
 

 Le système de sécrétion de type III (SSTT) est un système complexe présent chez de 

nombreux pathogènes bactériens chez l'Homme (Bordetella, Yersinia, Salmonella, Shigella, 

E. coli entéropathogènes), mais aussi chez des pathogènes de plantes (Erwinia, Pseudomonas 

syringae) (Mattoo and Cherry, 2005). Il est constitué d'un système de sécrétion capable de 

traverser les membranes bactériennes cytoplasmique et externe, de protéines de translocation 

qui forment des pores à travers la membrane de la cellule eucaryote ainsi qu'une ATPase 

spécifique requise pour l'assemblage des éléments du système de sécrétion (Kimbrough and 

Miller, 2002). Le support génétique codant pour l'ensemble de ces éléments correspond à une 

vingtaine de gènes. Le système Bvg exerce un contrôle sur le SSTT directement ou 

indirectement par l’activation d’un gène btrS (Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 Chez les bactéries à gram négatif, le SSTT permet la translocation de protéines 

effectrices bactériennes à l'intérieur du cytoplasme de la cellule eucaryote grâce à son système 

d'injection. Les protéines effectrices interagissent ensuite avec les cascades de signalisation et 

les processus cellulaires de la cellule eucaryote (déphosphorylation de protéines, activation de 

kinases) ce qui concourt à la pathogénie bactérienne (Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 Chez les Bordetella, BteA est la protéine effectrice du SSTT. Elle est codée par le 

gène bteA et son expression s'effectue sous le contrôle du système Bvg (Mattoo and Cherry, 

2005). Les isolats de B. bronchiseptica produisant BteA sont cytotoxiques sur plusieurs 

lignées cellulaires, notamment sur les macrophages (Yuk et al., 1998). 

 

 Le SSTT et sa protéine effectrice BteA ont d'abord été décrits chez B. bronchiseptica 

(Yuk et al., 1998). Les gènes codant le SSTT et sa protéine effectrice BteA sont également 

présents chez B. pertussis et B. parapertussis chez qui ils sont transcrits et régulés de façon 

similaire à B. bronchiseptica (Mattoo et al., 2004). Ils sont absents chez B. avium et B. petrii 

et leur présence n’a à ce jour pas été explorée chez les autres espèces (B. hinzii, B. holmesii, 

B. ansorpii et B. trematum). Selon une étude récente, seule B. bronchiseptica serait apte à 

produire BteA in vitro et in vivo. En effet, les isolats testés de B. pertussis étaient capables de 

produire BteA seulement in vitro, et ceux de B. parapertussis étaient inaptes à la production 

de BteA in vitro et in vivo (Hegerle et al., 2013). 
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 BteA apparait comme une protéine effectrice essentielle chez B. bronchiseptica. Les 

mutants déficients en SSTT chez B. bronchiseptica présente une moindre capacité à coloniser 

la trachée des souris et à induire l'apoptose des macrophages (Yuk et al., 2000). 

 

 Chez B. parapertussis, BteA n'aurait pas un rôle fondamental dans la pathogénie de 

cette espèce puisque sa production a été perdue au cours de l'adaptation à l'espèce humaine. 

Chez B. pertussis, la persistance de la production de BteA in vitro semble plus anecdotique. 

Soit des fonctions encore non élucidées de cette protéine expliqueraient qu'elle ait été 

maintenue par pression de sélection au sein de cette espèce, soit elle ne correspond qu'à une 

étape de transition chez une espèce en cours d'évolution et amenée à perdre cette fonction. 

L'état actuel des connaissances sur les fonctions de BteA ne permet pour l'instant pas de 

trancher s'il s'agit un facteur de virulence réel chez B. pertussis (Guiso, 2015). 

 

vi. Lipopolysaccharide 
 

 Le lipopolysaccharide (LPS) est un composant essentiel de la membrane externe des 

bactéries à gram négatif. Il est composé classiquement de 3 parties: 

- un fragment hydrophobe appelé lipide A, 

- un noyau central ou "core" de nature oligosaccharidique contenant un acide 2-keto-

deoxyoctulosonique, 

- de chaînes latérales de nature polysaccharidique composées d'unités 

oligosaccharidiques répétées et correspondant aux Antigènes O (Ag O). 

 

 C'est une endotoxine aux propriétés pyrogène, mitogène et toxique. Elle induit au sein 

de la population macrophagique l'activation et la production de TNF (Mattoo and Cherry, 

2005). 

 

 Le LPS constitué de ces trois éléments correspond au LPS type muqueux retrouvé 

chez certaines entérobactéries. 

 

 Chez B. pertussis, la perte de l'Ag O est à l'origine d'un LPS type rugueux. La bactérie 

produit deux types de LPS appelés LPS bande A et LPS bande B. Le LPS bande B est 

constitué du lipide A et d'un core oligosaccharidique à neuf carbohydrates. Le LPS bande A 
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correspond au LPS bande B auquel se greffe un trisaccharide additionnel (Mattoo and Cherry, 

2005; Guiso, 2015). 

 

 Chez B. bronchiseptica, le LPS comprend un Ag O composé d'un polymère avec un 

seul sucre répété (acide 2,3-dideoxy-di-N-acetylgalactosaminuronique) et les bandes A et B 

(Mattoo and Cherry, 2005). Elle peut perdre cet Ag au cours d'une infection persistante 

(Gueirard, 1998b). 

 

 Chez B. parapertussis (isolats humains), l'Ag O est semblable à celui de B. 

bronchiseptica, mais la bande A est absente et la bande B est tronquée. Chez B. parapertussis 

(isolats ovins), l'Ag O est manquant, et les bandes A et B sont distinctes de celles retrouvées 

au sein des autres espèces de Bordetella (Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 Le locus wlb, bien conservé au sein des différentes espèces du complexe 

bronchiseptica, constitué de 12 gènes wlbA à wlbL, est requis pour la synthèse du LPS bande 

A et l'assemblage du trisaccharide. Le locus wbm, adjacent au locus wlb, et présent chez 

B. bronchiseptica et B. parapertussis (isolats humains) est requis pour l'assemblage de l'Ag O. 

 

 Quelle que soit sa structure, il a été démontré que le LPS avait un rôle majeur dans la 

colonisation du tractus respiratoire chez la souris pour les espèces B. pertussis, 

B. parapertussis et B. bronchiseptica (Harvill et al., 2000). Il aurait également un rôle dans la 

destruction de l'épithélium trachéal, en agissant en synergie avec la CTT (Flak et al., 2000). 

Les différentes fonctions que pourraient jouer le LPS en rapport aux différentes structures 

retrouvées chez les espèces du complexe BBS sont mal connues. Il existe probablement un 

lien étroit entre structure et fonctions au sein d'une même espèce ou inter-espèce. En effet, on 

sait que la structure du LPS chez B. bronchiseptica est contrôlée par le système de régulation 

Bvg. La palmitoylation du lipide A médiée par la protéine PagP (gène pagP) chez 

B. bronchiseptica, elle-même régulée par le système Bvg, aurait une influence pour la 

persistance de la bactérie au sein du tractus respiratoire. Le gène pagP est retrouvé chez 

B. pertussis et B. parapertussis (isolats humains) mais la protéine n'est pas exprimée chez 

B. pertussis en raison d'une mutation dans la région promotrice du gène. De plus, l'Ag O 

semble conférer chez B. bronchiseptica une meilleure résistance aux effets bactéricides du 

sérum, alors que cette fonction est certainement assurée par d'autres systèmes chez 
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B. pertussis, notamment le système BrkA, car elle ne possède pas l'Ag O (Harvill et al., 2000; 

Mattoo and Cherry, 2005). 

 

 Chez B. avium, le LPS revêt une importance particulière car est impliqué notamment 

dans la colonisation trachéale et la résistance à l'effet bactéricide du sérum. Le locus wbm 

nécessaire à la synthèse de l'Ag O contient moins de gènes que celui de B. bronchiseptica, ce 

qui pourrait indiquer qu'il existe d'autres voies de synthèse aboutissant à l'Ag O chez B. avium 

(Sebaihia et al., 2006). 

 

 Chez les autres espèces, la structure et la fonction du LPS restent à élucider. 

 

c. Autres composantes bactériennes pouvant jouer un rôle dans la 
virulence 

 
 De récentes études rapportent la présence d'un gène codant une capsule chez 

B. pertussis, B. parapertussis, B. bronchiseptica et B. avium. Sa production serait contrôlée 

par le système Bvg (Preston et al., 2004; Sebaihia et al., 2006). Bien qu'un opéron pour la 

biosynthèse de la capsule ait été mis en évidence par l'étude du génome, la capsule ne 

s'exprime pas chez B. pertussis lors des conditions standards de culture au laboratoire. Un 

faible niveau d'expression a pu être mis en évidence en présence de MgSO4. Les conditions 

requises pour son expression restent donc à déterminer (Locht et al., 2001). L'analyse du 

génome a permis de déterminer que le gène de la capsule était intact chez B. bronchiseptica 

mais muté chez B. pertussis et B. parapertussis, ce qui laisse présager qu'elle pourrait avoir un 

rôle plus important pour la survie dans l'environnement (Preston et al., 2004; Sebaihia et al., 

2006). L'hypothèse de la présence d'une capsule chez B. holmesii est également avancée. Elle 

concorderait avec le fait que cette bactérie est retrouvée dans de nombreux cas chez des sujets 

splénectomisés (Barrado et al., 2011). 

 

 De plus, un nouveau gène codant un produit homologue à l'intimine de E. coli a été 

mis en évidence récemment chez B. pertussis. L'intimine est responsable chez E. coli 

entéropathogène de lésions d'attachement-effacement. Le rôle de son homologue chez 

B. pertussis reste à déterminer (Locht et al., 2001). 
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 D'autre part, B. pertussis produit un sidérophore alcaligine permettant de récupérer le 

fer et de l'amener à la surface bactérienne. L'internalisation du fer requiert un système 

TonB/ExbBD. Les mutants déficients en TonB présentent une moins bonne aptitude à 

coloniser le tractus respiratoire des souris. La récupération du fer est importante pour la 

virulence de B. pertussis, contrairement à la synthèse de sidérophores, ce qui laisse présumer 

que la bactérie possède d'autres moyens pour capter le fer. Les récepteurs de sidérophores, 

notamment de l'alcaligine sembleraient plus nombreux chez B. bronchiseptica, 

comparativement à B. pertussis et B. parapertussis (Preston et al., 2004). Ils sont 

majoritairement soumis à une régulation dépendante du fer. Toutefois, cette hypothèse a été 

récemment remise en question par la découverte de nouveaux sidérophores, dont certains 

pourraient être régulés par le système Bvg (Locht et al., 2001). B. parapertussis, 

B. bronchiseptica et B. holmesii possèdent également les gènes requis pour la biosynthèse et 

le transport du sidérophore alcaligine (Preston et al., 2004; Gross et al., 2010). 

 

3) Le système de régulation BvgAS: système clé dans l'évolution du 
genre Bordetella 

 

 Le système de régulation BvgAS (ou Bvg) a été mis en évidence initialement chez 

B. pertussis par Bordet et Gengou, qui observèrent une modification de l'aspect des colonies 

bactériennes après plusieurs subcultures. Ces modifications correspondent à une variation 

dans l'expression des gènes orchestrée par le système de régulation Bvg (codé par le gène 

bvgAS). 

 

 Le système de régulation fait intervenir deux protéines régulatrices BvgA et BvgS. 

BvgS (pour Bvg Sensor) est une protéine de type histidine kinase composée de plusieurs 

domaines (un domaine transmetteur, un domaine receveur et un domaine HPt) qui, après auto-

phosphorylation, est responsable du transfert du groupement phosphore à la protéine BvgA 

(pour Bvg Activator). BvgA, une fois activée par phénomène de phosphorylation, est à la fois 

un activateur positif de la transcription des gènes vag (virulence activated gene) codant les 

adhésines et les toxines, mais aussi un répresseur de la transcription des gènes vrg (virulence 

repressed gene) par l'intermédiaire du répresseur BvgR (Guiso, 2015). 

 

 Le système Bvg est impliqué dans le phénomène des phases décrit au sein du genre 

Bordetella. Le phénomène des phases représente la capacité des Bordetelles à se présenter 
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sous plusieurs phases correspondant à des modifications de leurs caractères culturaux (aspect 

des colonies, taille des bacilles, hémolyse, résistance au pouvoir bactéricide du sérum, 

mobilité, etc.) (Figure 11). Ces phases peuvent être liées à deux mécanismes: soit une 

modulation antigénique, soit une variation de phase. 

 
Figure 11. Changements phénotypiques de B. pertussis après plusieurs subcultures sur milieu 
BGS (Guiso, 2015). 
 

 La modulation antigénique correspond au passage réversible de la phase I "virulente" 

vers les phases intermédiaires II et III pour atteindre la phase IV "avirulente". Cette 

modulation antigénique correspond à une inhibition de l'expression des gènes vag en réponse 

à des signaux extérieurs tels qu'une température inférieure à 26°C, l'acide nicotinique, les ions 

SO4
2-, ClO4

-, la concentration saline, les acides gras... En l'absence de ces signaux extérieurs 

ou à 37°C, la bactérie se trouve en phase I ou Bvg+, durant laquelle les gènes vag codant les 

facteurs de virulence sont exprimés. Ces gènes incluent ceux codant la TP, l'AC-Hly, la TDN, 

le SSTT, les FIM, la FHA, la PRN, BrkA et aussi vag8. De plus, lors de la phase I, le système 

Bvg active l'expression d'un répresseur BvgR qui inhibe l'expression des gènes vrg. Les 

bactéries en phase IV ou phase Bvg-, sous l'influence des facteurs extérieurs, sont avirulentes: 

elles n'expriment pas les gènes vag mais expriment les gènes vrg, qui sont alors déréprimés. 

Les phases II et III sont des phases intermédiaires également identifiées Bvgi durant lesquelles 

les gènes fhaB et bipA sont exprimés, mais le locus ptx, le locus cya et les gènes vrg ne sont 

pas exprimés (Figure 12). Ce phénomène est réversible: le niveau de synthèse des différentes 

protéines est restauré lorsque les signaux modulateurs sont éliminés du milieu ou des 

conditions de culture (Locht et al., 2001; Le Coustumier, 2003; Guiso, 2015). 
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 La variation de phase correspond aux mêmes modifications que la modulation 

antigénique mais le passage de la phase I à la phase IV est dans ce cas un processus quasi 

irréversible. Cette variation de phase s'explique par la survenue de mutations et/ou délétions 

inactivant les protéines régulatrices BvgS ou BvgA. Ces mutations stoppent l'expression des 

facteurs de virulence (Locht et al., 2001; Le Coustumier, 2003; Mattoo and Cherry, 2005; 

Guiso, 2015). 

 
Figure 12. Représentation schématique du système BvgAS et des principaux facteurs régulés 
positivement et négativement (von Wintzingerode et al., 2002). 
 

 Le système Bvg a été mis en évidence chez toutes les espèces de Bordetella. Les trois 

espèces du complexe BBS possèdent un système de régulation Bvg similaire.  

 

 Le système Bvg des autres Bordetelles (en excluant B. ansorpii et B. petrii) présente 

un environnement génétique différent (Figure 13). En effet, un gène orfX, codant un potentiel 

régulateur, a été détecté à une distance d'environ 400 pb en amont du gène bvgA dans le même 
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sens de la transcription, tandis que pour les membres du complexe BBS, c'est le gène codant 

la FHA (fhaB) qui est situé en amont de bvgA. Le gène bvgR n'est par contre pas retrouvé 

chez B. holmesii et B. avium, comparativement aux Bordetella "classiques". Il existe un faible 

degré de similarité entre les séquences des gènes bvgAS du complexe bronchiseptica et ceux 

de B. avium et B. holmesii. Toutefois, la séquence d'acides aminés déduite est relativement 

conservée entre ces espèces (Parkhill et al., 2003; Spears et al., 2003; Gerlach et al., 2004). 

Gerlach et coll. ont démontré que les domaines de signalisation cytoplasmique de la protéine 

BvgS de B. holmesii étaient interchangeables avec ceux de B. pertussis, mais les domaines 

recevant les signaux extérieurs étaient différents. De plus, malgré une forte homologie de 

séquences entre leurs protéines BvgA, la reconnaissance du promoteur par les protéines 

régulatrices diffère. Les séquences des gènes bvgAS de B. hinzii et B. trematum ne sont que 

partiellement connues (Gerlach et al., 2004). Enfin, le système Bvg de B. petrii présente 

quelques différences par rapport à celui des autres Bordetella. La protéine BvgA est très 

semblable à celles des Bordetella "classiques", mais BvgS a une structure plus complexe par 

rapport à celle rencontrée dans les autres espèces. Elle est composée en réalité de deux 

histidine kinases BvgS1 (contenant les domaines PAS, un domaine transmetteur et un 

domaine receveur) et BvgS2 (composé d'un domaine transmetteur et un domaine receveur). 

Le domaine HPt, compris dans BvgS pour les autres Bordetella, est ici indépendant. Cette 

structure complexe s'est probablement optimisée au cours de l'évolution, avec la perte d'une 

histidine kinase, et l'incorporation du domaine HPt au sein de BvgS (Gross et al., 2008). 

 
Figure 13. Présentation schématique du locus bvgAS et son environnement génétique chez 
différentes espèces du genre Bordetella (Gross et al., 2010). 
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 L'analyse de l'expression des gènes durant les phases Bvg+, Bvgi et Bvg- a permis de 

mettre en évidence quatre classes de gènes: ceux qui sont exprimés seulement durant la phase 

Bvg+ (ex: cya), ceux qui sont exprimés à la fois durant la phase Bvg+ et la phase Bvgi (ex: 

fhaB, bvgAS), ceux qui ne sont exprimés que durant la phase Bvgi (ex: bipA) et ceux qui ne 

sont exprimés que durant la phase Bvg- (ex: flaA) (Locht et al., 2001). Cette observation est 

très importante afin de comprendre l'aptitude de certaines espèces de Bordetella à s'adapter à 

différentes niches écologiques et à survivre dans l'environnement. 

 

 Cummings et coll. ont à ce titre effectué une étude comparative entre B. pertussis et 

B. bronchiseptica afin de comprendre les différences engendrées en terme de profil 

d'expression des gènes lié à la régulation par le système Bvg. Durant la phase Bvg+, le profil 

était relativement similaire entre B. pertussis et B. bronchiseptica, avec une forte distribution 

des protéines intervenant dans le transport et des protéines exprimées à la surface bactérienne. 

Les gènes codant les FIM, la FHA, la PRN, l'AC-Hly, le SSTT et huit autotransporteurs 

étaient exprimés chez les deux espèces. Le gène de la toxine pertussique TP n'était exprimé 

que chez B. pertussis, en lien avec une inactivation du gène chez B. bronchiseptica. Un plus 

grand nombre de gènes codant des protéines et enzymes était activé chez B. bronchiseptica, 

pouvant expliquer une meilleure résistance au stress environnemental en phase Bvg+ chez 

cette espèce. Durant la phase Bvg-, il existait un plus grand nombre de gènes activés chez 

B. bronchiseptica comparativement à B. pertussis. Ces gènes concernaient le chimiotactisme 

et la mobilité, mais également deux autotransporteurs et deux protéines d'acquisition du fer. A 

contrario, cinq gènes régulés positivement chez B. pertussis impliqués dans la synthèse d'une 

capsule étaient retrouvés chez B. pertussis uniquement. Le gène wlb requis pour la synthèse 

du LPS était présent en phase Bvg- chez les deux espèces (Cummings et al., 2006). 

 

 La régulation par le système Bvg impacte également les gènes impliqués dans les 

voies métaboliques. En phase Bvg-, un plus grand nombre de gènes impliqués dans les voies 

métaboliques était activé chez B. bronchiseptica. Ces gènes concernaient entre autres le 

métabolisme du carbone, les fonctions de transport, une accélération du cycle de l'urée avec 

surexpression du gène codant l'uréase. Ces divergences observées avec B. pertussis sont en 

accord avec l'incapacité de B. pertussis à survivre dans un environnement avec un apport en 

nutriments limité. De façon similaire à B. bronchiseptica, plusieurs gènes de B. petrii dont 

ceux impliqués dans la mobilité et le métabolisme énergétique sont sous le contrôle du 

système Bvg chez cette bactérie (Gross et al., 2010). 
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4) Impact de la vaccination coquelucheuse 
 

a. Facteur de micro-évolution chez B. pertussis? 
 
 Les vaccins coquelucheux à germes entiers inactivés (ou Ce) visant à conférer une 

immunité protectrice contre B. pertussis, le principal agent de la coqueluche, ont été 

développés dans les années 1930-1940 puis commercialisés peu après. La fabrication peu 

reproductible de ce type de vaccins, ainsi que les effets indésirables qui leur étaient 

imputables, ont conduit au développement de vaccins coquelucheux acellulaires (ou Ca) 

introduits dans les années 1980. Les vaccins coquelucheux acellulaires contiennent tous de la 

TP inactivée, seule ou additionnée de FHA, de FHA et PRN ou de FHA, PRN et FIM. Ces 

vaccins sont mieux tolérés que les vaccins Ce (Hegerle and Guiso, 2013). Malgré un grand 

degré d'homologie entre les espèces B. pertussis et B. parapertussis, les vaccins Ce et Ca ne 

confèrent pas d'immunité croisée envers B. parapertussis car ces deux espèces sont 

immunologiquement distinctes (Khelef et al., 1993). 

 

 Bien que B. pertussis possède une variabilité génétique restreinte, différentes 

populations bactériennes présentant des caractéristiques spécifiques circulent dans la 

population humaine. Les vaccins Ce contiennent généralement 1 à 3 souches inactivées, 

représentatives de la population bactérienne dominante qui circule dans une zone déterminée. 

La vaccination par le vaccin Ce a induit, dans les zones avec un taux de vaccination élevé, une 

importante réduction des isolats circulants qui entraient dans la composition des vaccins Ce. 

En France, l'utilisation du vaccin Ce a permis de contrôler les isolats couverts par la 

vaccination (portant les allèles ptxP1-ptxA2/4-prn1-fim2). Une augmentation des isolats non 

contrôlés par la vaccination (portant les allèles ptxP3-ptxA1-prn2-fim3) a pu être observée, 

avec notamment une modification des protéines fimbriales exprimées, de Fim 2 vers Fim 3. 

Ces isolats circulent toujours à l'heure actuelle en France et présentent par rapport aux isolats 

vaccinaux et de l'ère pré vaccinale une diminution de la taille du génome et une plus grande 

diversité génétique (Hegerle and Guiso, 2013). 

 

 Aucun changement n'a été observé chez B. parapertussis entre les ères pré et post 

vaccinales Ce. 
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 Par ailleurs, après l'implantation de la stratégie vaccinale par le vaccin Ca, certains 

isolats n'exprimant pas la TP ou la FHA ont été observés, mais une des observations majeures 

concerne l'élévation du nombre d'isolats de B. pertussis ne produisant pas la pertactine (PRN). 

Cette modification impacte également B. parapertussis. Pour B. pertussis, il n'y avait pas 

d'isolats PRN- avant 2005, alors que 15% ont été recensés en 2013 et 14% en 2014. Par 

ailleurs, tous les isolats de B. parapertussis avant 2007 exprimaient la PRN, alors que 99% 

depuis 2007 ont perdu l'expression de la PRN et 100% après 2011 (source CNR, Institut 

Pasteur). Aucune différence n'a été observée en termes de virulence sur le modèle murin entre 

les isolats exprimant la PRN ou ne l'exprimant pas, aussi bien chez B. pertussis et 

B. parapertussis (Bouchez et al., 2011; Hegerle et al., 2012). Aucune différence n'a été 

montré non plus chez les nouveau-nés de moins de 6 mois (Bodilis and Guiso, 2013). La 

prévalence de ces isolats déficients en PRN varie selon les régions du globe et dépend du taux 

de vaccination par les vaccins Ca (Hegerle and Guiso, 2014). Les causes de cette émergence 

ne sont actuellement pas connues. L'apparition de ces bactéries n'exprimant pas la PRN dans 

l'ère vaccinale Ca pourrait être liée au changement de l'immunité de la population humaine 

suite au changement de vaccin. En effet, il a été démontré que les anticorps anti-PRN seraient 

impliqués dans les phénomènes de phagocytose de la bactérie. L'absence de PRN pourrait 

ainsi permettre un meilleur échappement au système immunitaire (Hegerle et al., 2014). 

Toutefois, cette unique hypothèse paraît bien restrictive. En effet, l'évolution vers des isolats 

n'exprimant pas la PRN, également observée chez B. parapertussis pour laquelle il n'y a 

théoriquement pas de protection vaccinale croisée, nous montre qu'il peut s'agir également 

d'une micro-évolution naturelle des isolats de B. pertussis et B. parapertussis en vue de 

l'adaptation à l'hôte ou bien d'un évènement cyclique comme habituellement observé pour la 

coqueluche tous les 3-5 ans (Hegerle and Guiso, 2014). 

 

b. Le vaccin coquelucheux, responsable de l'émergence des autres 
espèces? 

 

 L'augmentation des cas rapportés de colonisations ou infections chez l'Homme par les 

espèces de Bordetella non couvertes par la vaccination suscite une interrogation légitime: la 

pression vaccinale exercée sur B. pertussis peut elle entrainer l'émergence des espèces non 

couvertes par la vaccination ? 
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 En effet, deux fois plus d'isolats de B. parapertussis ont été collectés au CNR de la 

coqueluche et des autres bordetelloses (Institut Pasteur, Paris) entre 2007 et 2013, 

comparativement à la période allant de 1996 à 2006 (Guiso and Hegerle, 2014). En 2014, neuf 

isolats de B. parapertussis ont été reçus au CNR, ce qui reste élevé par rapport aux années 

précédant 2007. Concernant B. pertussis, 81 isolats ont été collectés en 2014 soit un peu 

moins que les années précédentes, en rapport avec le cycle habituellement observé pour la 

coqueluche (source CNR, Institut Pasteur). En excluant les infections humaines à B. avium, 

B. trematum et B. ansorpii, qui restent relativement anecdotiques, le nombre de cas décrit 

d'infections à B. bronchiseptica, B. holmesii, B. petrii, et B. hinzii a augmenté au cours des 

dernières années dans la littérature. 

 

 A l'heure actuelle, il paraît difficile de mesurer l'imputabilité de la vaccination 

coquelucheuse dans l'émergence de nouvelles espèces. En effet, la description de plus en plus 

fréquente des cas associés aux espèces non couvertes par la vaccination dépend de nombreux 

facteurs, notamment de données épidémiologiques (vieillissement de la population), de 

l'amélioration des techniques diagnostiques (spectrométrie de masse, biologie moléculaire), et 

de caractéristiques intrinsèques aux bactéries de ce genre (capacité à persister au sein de 

l'hôte, interaction inter-espèce lors de co-infection), etc. 

 

5) Acquisition de pathogénicité et adaptation à l'hôte: autres 
exemples dans d'autres genres bactériens 

 

 L'évolution du génome a été étudiée chez d'autres genres bactériens pathogènes chez 

l'Homme, l'animal ou les plantes. Plusieurs exemples nous montrent que la restriction d'hôte 

et l'acquisition de la pathogénie ne sont pas spécifiques du genre Bordetella. 

 

 Parmi les Salmonella enterica subsp. enterica, les Sérovars Gallinarum et Pullorum 

sont retrouvés exclusivement chez les volailles, le Sérovar Dublin est rencontré 

essentiellement chez les bovins mais également chez l'Homme, et le Sérovar Enteritidis, 

pathogène chez l'Homme, est ubiquiste. L'étude de ces Sérovars a permis de mettre en 

évidence que les Sérovars Gallinarum et Pullorum auraient émergé d'une lignée 

monophylétique du Sérovar Enteritidis. Le Sérotype Dublin correspond à une lignée 

indépendante qui aurait divergée à partir d'un ancêtre commun autres trois autres Sérovars. 

L'évolution de la pathogénicité chez ces 4 Sérovars est associée à une acquisition d'éléments 
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génétiques mobiles (SPIs ou Salmonella pathogenicity islands) qui sont, hormis quelques 

exceptions, présents dans tous les Sérovars. Une perte de gènes codant des protéines 

fimbriales a pu être mise en évidence dans les Sérovars aviaires Gallinarum et Pullorum. De 

plus, la restriction à l'hôte dans les Sérovars Dublin, Gallinarum et Pullorum est associée à 

une inactivation de fonctions métaboliques et de l'expression de structures de surface liée à la 

présence de pseudogènes (Langridge et al., 2015). 

 

 Xylella fastidiosa est un pathogène de plantes capable d'entrainer des maladies chez 

plusieurs hôtes (citron, amende, laurier rose, pêche, vigne). Son génome est réduit de moitié, 

comparativement à celui des espèces de Xanthomonas avec lesquelles elle partagerait un 

ancêtre commun. L'adaptation à un mode de vie pathogène et spécialisé à quelques hôtes chez 

X. fastidiosa est liée à une réduction du génome ayant entrainé une perte de fonctions. Les 

éléments restants du génome sont nécessaires et suffisants à la survie au sein de la plante 

(Meyer and Bogdanove, 2009). 

 

 Le genre Bordetella est un des plus bels exemples d'études d'acquisition de 

pathogénicité et d'adaptation à l'hôte rencontré dans la littérature. En effet, les autres exemples 

sont en règle générale moins bien étoffés, soit parce qu'un faible nombre d'espèces a été 

étudié, soit parce que la perte de fonctions ou l'acquisition de facteurs de virulence sont 

encore mal caractérisées... 
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VII. Discussion: Bordetella, un genre dont les secrets de famille 
restent à découvrir 

 

 "Le genre Bordetella, portrait de 9 espèces aux niches écologiques et pouvoirs 

pathogènes diverses ... 

 

 B. pertussis et B. parapertussis, responsables de la coqueluche, sont les deux espèces 

phares du genre. Bordetella pertussis, est un pathogène respiratoire hautement contagieux qui 

affecte strictement l'espèce humaine. Bordetella parapertussis est l'agent d'une forme 

modérée de coqueluche chez l'Homme, et de pneumonies chroniques chez le mouton. Bien 

que notre vision anthropocentrique nous ait conduit à nous focaliser principalement sur ces 

deux bactéries, les autres espèces méritent une attention particulière. Les autres espèces 

décrites ont la plupart du temps été caractérisées et étudiées en raison de leur caractère 

pathogène opportuniste chez l'Homme mais elles ne sont pas (à l'exception de B. holmesii) 

restreintes à cet unique hôte. 

 

 Bordetella bronchiseptica a été isolée chez de nombreux mammifères dont le chien, le 

chat, le porc, le cheval, les rongeurs... (Goodnow, 1980) mais aussi chez l'Homme. Malgré 

leurs différences en termes de niches écologiques et de pathogénie, ces trois espèces ne sont 

pas en réalité 3 espèces génétiquement différentes, mais 3 sous espèces d'un même complexe. 

B. bronchiseptica est capable de causer des infections chez de nombreux mammifères et peut, 

au même titre que B. avium survivre dans l'environnement. B. avium est isolée chez les 

volailles, notamment chez la dinde. Cette bactérie a été retrouvée chez plusieurs oiseaux 

sauvages, qui constituent le réservoir principal (Raffel et al., 2002). B. hinzii, initialement 

décrite comme un commensal du tractus respiratoire des volailles, peut être pathogène dans 

certains cas chez les volailles et les rongeurs. Elle a été rapportée dans des cas de septicémies 

chez l'Homme et d'infections digestives et pulmonaires chez le sujet immunodéprimé (Fabre 

et al., 2015). B. holmesii est responsable de bactériémies majoritairement chez les sujets 

splénectomisés et a également été isolée au niveau respiratoire (Pittet et al., 2014). 

B. trematum et B. ansorpii, plus anecdotiques, n'ont jamais été isolées au niveau respiratoire 

(Vandamme et al., 1996; Ko et al., 2005). Enfin, B. petrii est quant à elle la seule espèce 

environnementale du genre Bordetella, capable d'infections opportunistes chez l'Homme (Le 

Coustumier et al., 2011). 
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 A ce jour, B. bronchiseptica et B. petrii peuvent être identifiées comme de réels 

pathogènes opportunistes, capables de causer des infections le plus souvent respiratoires ou 

ORL après une étape préalable de colonisation (Gueirard et al., 1995; Le Coustumier et al., 

2011). La transmission de B. bronchiseptica du réservoir animal à l'Homme a pu être 

démontrée, faisant de cette espèce un agent de zoonoses. 

 

 B. hinzii joue également un rôle d'opportuniste, et semblerait couvrir un spectre de 

manifestations cliniques plus large (atteintes digestives et respiratoires, bactériémies...). La 

possibilité d'une transmission à partir d'un réservoir aviaire a été mise en évidence récemment 

lors de la description d'un cas chez un patient hydrocureur nettoyant les canalisations 

d'élimination de déchets dans des usines d'abattage de volailles. B. hinzii peut persister dans 

les tractus respiratoire et digestif. La survenue de l'infection longtemps après la contamination 

peut rendre l'identification de la source difficile (Fabre et al., 2015). B. avium ne semble pas 

avoir un rôle majeur en pathogénie chez l'Homme. 

 

 B. holmesii est sans doute l'espèce la plus énigmatique. Son implication dans les 

tableaux invasifs a été largement démontrée, mais seulement de rares cas graves sans issue 

fatale ont été décrits (Russell et al., 2001). Son imputabilité dans les cas de pseudo-

coqueluche n'est pas claire. En effet, le diagnostic par PCR reposant sur l'IS481 commune 

avec B. pertussis peut mener à des diagnostics erronés si une enquête exhaustive n'est pas 

réalisée autour du cas (début de la toux, statut vaccinal contre la coqueluche, etc.). De plus, la 

recherche d'autres étiologies virales et bactériennes n'est souvent pas entreprise. La possibilité 

d'une transmission inter-humaine a déjà été évoquée (Kamiya et al., 2012), mais cette 

hypothèse ne peut être retenue car l'exploration d'une contamination à la même source et la 

recherche d'autres étiologies n'ont pas été effectuées dans cette étude. Son rôle en tant que 

pathogène respiratoire émergent est donc encore discuté et ouvre la perspective de 

nombreuses études. A ce titre, il serait important d'investiguer l’implication de B. holmesii 

chez les patients atteints de mucoviscidose, comme cela a été démontré pour d'autres espèces.  

 

 Enfin, trop peu de cas ont été étayés pour B. trematum et B. ansorpii afin de pouvoir 

caractériser leur rôle en pathogénie. 
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... a évolué d'une espèce environnementale proche de Bordetella petrii à l'espèce 

strictement humaine Bordetella pertussis ... 

 

 Les différentes analyses phylogénétiques montrent l'étroite relation des Bordetella sp. 

avec les espèces environnementales des genres Achromobacter et Alcaligenes. B. petrii est la 

plus proche phylogénétiquement des genres Achromobacter et Alcaligenes, ce qui est en 

adéquation avec sa niche écologique. Par ailleurs, B. bronchiseptica est considérée comme 

l'ancêtre des deux espèces B. pertussis et B. parapertussis, qui auraient évolué à partir de deux 

lignées clonales indépendantes. Au niveau phénotypique et phylogénétique, B. avium est une 

espèce distincte de celles du complexe BBS. De toute évidence, B. avium a du diverger avant 

les espèces du complexe BBS car elle est plus éloignée dans l'échelle de l'évolution (von 

Wintzingerode et al., 2002; Diavatopoulos et al., 2005). B. holmesii est une espèce proche de 

B. avium et B. hinzii, paradoxalement placée à côté de B. pertussis lors des analyses basées 

sur l'ADNr 16S en raison d'une probable acquisition par transfert horizontal de cette séquence. 

Les relations phylogénétiques des autres espèces vis à vis du complexe BBS et de l'espèce 

environnementale B. petrii sont encore mal définies. De nouvelles études basées sur un plus 

grand nombre d'isolats, notamment des espèces B. trematum et B. ansorpii, pourraient 

permettre de mieux apprécier la position de chacune. 

 

... en raison d'une perte de fonctions ... 

 

 En émettant le postulat que la sélection naturelle est associée à une restriction de niche 

écologique et une perte de fonctions visant à sélectionner les organismes les plus adaptés à un 

environnement donné, B. petrii pourrait être l'espèce la plus représentative de l'ancêtre 

commun des Bordetella sp.  

 

 Cette hypothèse est confortée par différentes analyses génomiques effectuées chez 

plusieurs espèces du genre Bordetella. En effet, l'analyse des génomes de B. pertussis et 

B. parapertussis montre une réduction de la taille du génome, et une augmentation du nombre 

de séquences d'insertion et de pseudogènes, comparativement à B. bronchiseptica et B. petrii. 

La réduction de la taille du génome impacte essentiellement des gènes impliqués dans le 

métabolisme d'un large éventail de composés (acides aminés, composés aromatiques, etc.) 

(Preston et al., 2004; Gross et al., 2008). La perte de gènes codant des fonctions métaboliques 

reflète un manque d'efficacité de la sélection naturelle pour leur maintien chez B. pertussis et 
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B. parapertussis, probablement parce que l'hôte humain représente un environnement 

constitué de composés métaboliques suffisants pour la survie de ces espèces. Les gènes 

impliqués dans les voies métaboliques sont alors rendus inutiles par l'adoption d'un style de 

vie strictement pathogène. De plus, l'analyse de pseudogènes chez B. pertussis et 

B. parapertussis montre qu'ils étaient impliqués à l'état fonctionnel dans le transport 

membranaire, les fonctions métaboliques et la synthèse de protéines de surface. La perte de 

structures de surface comme les flagelles, les fimbriae et des polysaccharides a probablement 

contribué à la virulence de B. pertussis et B. parapertussis, en réduisant le nombre de cibles 

pouvant être reconnues par le système immunitaire humain (Parkhill et al., 2003). 

 

... et de l'acquisition de facteurs de virulence ... 

 

 Au-delà de la perte de fonctions ayant contribué grandement à l'évolution des bactéries 

du genre Bordetella, la présence de facteurs associés à la virulence doit être prise en 

considération pour comprendre l'adaptation à l'hôte. Les Bordetella sp. partagent en effet un 

certain nombre de facteurs de virulence. Les adhésines (FIM, FHA, PRN, auto-transporteurs) 

jouent principalement un rôle dans les phénomènes d'adhésion et d'immunomodulation et sont 

primordiales pour l'interaction avec l'hôte. Les effets des toxines (TP, AC-Hly, TDN, CTT, 

LPS) ne sont pas tous bien caractérisés, mais elles semblent avoir un rôle central dans la 

destruction de l'épithélium respiratoire cilié (CTT, LPS) et la dérégulation des fonctions 

cellulaires après pénétration dans la cellule hôte (TP, AC-Hly, BteA). D'autres facteurs (LPS, 

acquisition du fer, capsule) méritent d'être mieux étudiés chez les différentes espèces, afin de 

comprendre leur impact en pathologie. 

 

 L'expression différentielle des facteurs de virulence pourrait expliquer, au moins en 

partie, les différences observées en termes de pathogénie. Les trois espèces du complexe BBS 

partagent les mêmes facteurs de virulence à quelques exceptions près. La TP n'est exprimée 

que chez B. pertussis. En dehors de l'hyperlymphocytose, la TP ne semble pas responsable 

des symptômes caractéristiques de la coqueluche (Mattoo and Cherry, 2005). Le plus grand 

nombre de protéines fimbriales potentielles chez B. bronchiseptica pourrait contribuer à sa 

moindre spécificité d'hôte (Preston et al., 2004). Enfin, les changements dans la structure du 

LPS, avec la perte de l'Ag O chez B. pertussis permettant un meilleur échappement au 

système immunitaire de l'hôte, semblent également être un facteur d'adaptation à l'Homme 

(von Wintzingerode et al., 2002). 



85 
 

 En dehors de la TDN et de la CTT, B. avium ne possède pas les toxines classiquement 

rencontrées dans le complexe BBS. Bien que mal caractérisées, ces deux toxines pourraient 

jouer un rôle physiopathologique central dans le coryza des volailles. L'analyse du génome de 

B. avium a montré la présence de gènes codant des potentielles sous unités fimbriales, ainsi 

que des protéines FHA-like, qui n'ont pas été mises en évidence chez les espèces du complexe 

BBS. Ces adhésines surnuméraires, si elles sont exprimées et fonctionnelles, pourraient être 

impliquées dans l'adhésion préférentielle aux cellules de la trachée et du tractus respiratoire 

des oiseaux et des volailles (Sebaihia et al., 2006). 

 

 Hormis les gènes codant pour une protéine apparentée à FHA, les autres gènes de 

toxines (TP, AC-Hly, SSTT) et adhésines (FIM, PRN) présentes chez les Bordetella 

"classiques" n'ont pas été retrouvés chez B. holmesii. Diavatopoulos et coll. émettent 

l'hypothèse d'une émergence de B. holmesii chez l'Homme en raison de l'acquisition d'un îlot 

génomique de B. pertussis par transfert horizontal contenant entre autres un sidérophore 

capable de capter le fer et différentes pompes à efflux potentiellement impliquées dans des 

mécanismes de résistance aux antibiotiques (Diavatopoulos et al., 2006). La différence de 

structure des LPS de B. holmesii et B. pertussis pourrait également être en lien avec les 

différences observées au niveau clinique, B. holmesii étant impliquée dans un plus vaste 

répertoire de manifestations notamment invasives (Pittet et al., 2014). Enfin, l'expression 

d'une potentielle capsule mérite d'être explorée et serait compatible avec la survenue des cas 

invasifs majoritairement chez les sujets splénectomisés. 

 

 La caractérisation des facteurs de virulence chez les Bordetella sp. est à ce jour loin 

d'être exhaustive. L'approche génomique devrait permettre de mieux explorer les facteurs de 

virulence déjà connus, d'en découvrir de nouveaux et de comprendre quels phénomènes sont 

survenus pour expliquer leur présence/absence chez une espèce par rapport à l'autre. 

 

 Le phénomène d'expression différentielle de gènes codant les facteurs de virulence a 

été observé entre les espèces, mais il a également été mis en évidence au sein d'une même 

espèce. Différents isolats chez B. bronchiseptica peuvent exprimer différents sérotypes 

fimbriaux (Fim2, Fim3, FimA, FimN, FimX). La production de certaines protéines fimbriales 

par rapport à d'autres, ainsi que leur niveau d'expression, pourrait avoir un rôle dans 

l'adaptation à l'hôte (von Wintzingerode et al., 2002). Par ailleurs, l'expression de l'AC-Hly et 

du LPS peut être modifiée chez B. bronchiseptica lors de l'établissement de la chronicisation 
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de l'infection (Gueirard et al., 1995; Gueirard et al., 1998b). Cette variation d'expression doit 

être possible, au moins sur le plan théorique, chez toutes les espèces ayant la capacité de 

persister au sein de l'hôte, à savoir B. bronchiseptica, B. petrii, B. holmesii et B. hinzii. 

 

... dont l'expression est orchestrée par le système BvgAS." 

 

 Ces différents exemples projettent la discussion autour du système majeur de 

régulation, le système BvgAS, qui contribue à l'expression différentielle des facteurs de 

virulence. La régulation des gènes vag, relativement bien caractérisés, est en effet 

indispensable à l'établissement de l'infection. Le système BvgAS n'a pas seulement un rôle 

central dans la pathogénicité de ces bactéries, mais assurerait également l'adaptation aux 

conditions environnementales indispensable à la survie de certaines espèces, telles 

B. bronchiseptica, B. avium et B. petrii, dans l'environnement. Cette adaptation semble 

principalement relever de l'activation des gènes vrg. Même si les gènes vrg et leurs fonctions 

n'ont pas encore été correctement caractérisés, des différences ont pu être notées en termes 

d'expression de gènes vrg en fonction des espèces, corroborant cette hypothèse: B. pertussis 

possède par exemple les gènes codant l'uréase et les flagelles, mais ces derniers ne sont pas 

exprimés après activation des gènes vrg, contrairement à B. bronchiseptica (von 

Wintzingerode et al., 2002). 

 

 Bien que son origine ne soit pas connue, le système BvgAS a été mis en évidence chez 

toutes les espèces de Bordetella. Les différences relevées au niveau de la structure de ce 

système ont probablement un lien avec les fonctions qui lui incombent au sein de chaque 

espèce. Des études plus approfondies pourraient permettre de modéliser l'évolution du 

système BvgAS et ses implications dans l'adaptation à l'hôte. Quelques pistes peuvent 

cependant être entrevues: dans l'hypothèse où les Bordetella sp. ont évolué à partir d'une 

espèce environnementale, ce système pouvait être impliqué initialement dans des fonctions 

autres que la virulence. En effet, différentes données suggèrent que la protéine BvgS a pu être 

impliquée dans la régulation du statut énergétique de la cellule, en étant interconnectée avec la 

chaine respiratoire de la bactérie. A l'autre extrémité de l'évolution, le rôle du système BvgAS 

chez B. pertussis peut susciter plusieurs questionnements. En effet, cette espèce n'est pas ou 

peu adaptée à des conditions de vie en dehors du tractus respiratoire humain. Le système 

BvgAS serait dans ce cas plus un garant de l'expression des gènes de virulence et aurait une 

importance moindre chez cette espèce qui a perdu toute aptitude à survivre dans 
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l'environnement. Le système BvgAS apparait dans ce cas comme un vestige probable de 

l'évolution, à partir d'un ancêtre pouvant s'adapter à différentes conditions environnementales. 

Autre hypothèse, ce système a peut-être été conservé chez B. pertussis car il pourrait avoir 

une influence dans des régulations plus fines, comme la régulation des facteurs de virulence 

en fonction des conditions de température, notamment entre la zone nasopharyngée et l'arbre 

bronchique ou encore lors de la transmission inter-humaine où il peut y avoir des variations de 

température (von Wintzingerode et al., 2002)... 

 

 Il existe d'autres systèmes de régulation chez les Bordetella sp., notamment le système 

RisAS à deux composantes qui serait impliqué dans la survie bactérienne dans des conditions 

restrictives (von Wintzingerode et al., 2002). De futures études permettront sans doute 

d'étayer leurs rôles. 

 

 "Le portrait actuel: la partie émergée de l'iceberg ?" 

 

 Les infections liées aux espèces de Bordetella non classiques ont fleuri dans la 

littérature au cours des dernières années. Plusieurs hypothèses peuvent expliquer ce 

phénomène. 

 

 Tout d'abord, ces infections ont été et sont certainement encore sous diagnostiquées. 

Les bases de données trop restreintes des systèmes d'identification manuels (galeries API, 

bioMérieux®) et automatisés (Vitek bioMérieux®, Phoenix BD®) utilisés en microbiologie 

ont sans doute conduits à de nombreuses erreurs d'identification. Par ailleurs, l'association des 

Bordetella sp. à d'autres pathogènes connus dans les prélèvements a peut être incité certains 

microbiologistes à les traiter par le mépris... L'avènement de la spectrométrie de masse et des 

techniques de biologie moléculaire devraient permettre de mettre en exergue plus d'infections 

à Bordetella sp. dans les futures années. En effet, la technique MALDI-TOF permet une 

identification rapide avec une discrimination correcte des différentes espèces de Bordetella 

(Degand et al., 2008; Fishbain et al., 2015). La collaboration clinico-biologique est à ce titre 

indispensable pour étayer de nouveaux cas. Enfin, des études complémentaires sont 

nécessaires afin d'établir les seuils de concentrations critiques pour les différentes espèces, 

dans le but de définir les options thérapeutiques les plus adéquates. 
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 La description de ces infections est également à mettre en relation avec les 

modifications du mode de vie et la vaccination. L'évolution au cours des siècles vers un mode 

de vie sédentaire, avec regroupement des populations humaines dans les grandes villes, a 

probablement favorisé l'émergence de la coqueluche. En effet, B. pertussis présente un 

avantage évolutif à infecter les communautés humaines car elle est caractérisée par un taux de 

transmission élevé (R0 = 15-17) (Anderson and May, 1990) et a une durée de période 

infectieuse assez longue lui permettant de se répandre plus rapidement. Le risque encouru est 

un risque d'extinction car ces caractères peuvent conduire à de fortes fluctuations épidémiques 

(Bjornstad and Harvill, 2005). Ces dernières décennies, la pression vaccinale exercée sur 

B. pertussis, l'augmentation de l'espérance de vie, la domestication d'animaux sont autant de 

facteurs qui pourraient favoriser l'émergence d'espèces non responsables de coqueluche... 
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VIII. Conclusion 
 

 "Le genre Bordetella, portrait de 9 espèces aux niches écologiques et pouvoirs 

pathogènes diverses, a évolué d'une espèce environnementale proche de Bordetella petrii 

à l'espèce strictement humaine Bordetella pertussis en raison d'une perte de fonctions et 

de l'acquisition de facteurs de virulence dont l'expression est orchestrée par le système 

BvgAS." 

 

 Tout est dit, ou presque, tant les investigations à mener sur les espèces de ce genre 

sont vastes. Le genre Bordetella est de toute évidence un des plus bels exemples qui existe 

concernant l'évolution des espèces bactériennes et l'adaptation à l'hôte. 

 

 "Le portrait actuel: la partie émergée de l'iceberg ?" 

 

 Sans hésitation, la réponse est "oui". 

 

 Outre le fait que nos connaissances actuelles sur le genre Bordetella ne soient 

surement pas exhaustives, la description de potentielles nouvelles espèces (Spilker et al., 

2014) les prochaines années pourrait complexifier le portrait de famille... ou plutôt du genre. 

La découverte de nouvelles espèces permettra enfin de rendre hommage à Octave Gengou, en 

lui dédiant une Bordetella gengouii. 

 

 De toute évidence, l'aptitude de B. petrii, B. bronchiseptica, B. holmesii et même 

B. hinzii à persister au sein de leur hôte, leur confère d'énormes atouts en termes 

d'interactions, d'évolution et d'adaptation. Ces espèces sont certainement les plus susceptibles 

de conduire à la génération de nouvelles espèces adaptées à l'Homme. Ainsi, B. pertussis et 

B. parapertussis pourraient souffrir dans le futur d'une blessure narcissique, en voyant les 

feux des projecteurs se tourner vers de nouvelles espèces pathogènes pour l'Homme... 
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Le genre Bordetella : Portrait de famille 
De la phylogénie à la pathogénie 

 
 

 

RESUME : 
 
 Le genre Bordetella appartient à la famille des Alcaligenaceae, et comprend neuf espèces. 
B. pertussis, B. parapertussis, les agents de la coqueluche, et B. bronchiseptica, pathogène chez les 
mammifères, appartiennent aux Bordetella "classiques". Six nouvelles espèces isolées chez l'Homme ont 
été mises en évidence ces dernières décennies. B. holmesii, isolée uniquement chez l'Homme, est 
responsable d'infections invasives et de pseudo-coqueluche. B. avium et B. hinzii sont des pathogènes 
principalement aviaires alors que B. petrii est l'unique espèce environnementale. Enfin, le réservoir et la 
pathogénicité de B. trematum et B. ansorpii restent à définir. 
 
 Le genre Bordetella aurait évolué à partir d'une espèce environnementale apparentée à B. petrii 
jusqu'à B. pertussis, pathogène strictement humain. La restriction de niche écologique et l'adaptation à 
l'hôte s'expliquent par deux principaux mécanismes : une réduction du génome aboutissant à une perte de 
fonctions, majoritairement impliquées dans le métabolisme, et l'acquisition de facteurs de virulence dont 
l'expression est orchestrée par le système de régulation BvgAS. 
 
____________________________________________________________________________________________ 
 

The Bordetella genus : a family portrait. From phylogeny to pathogeny. 
  
 The genus Bordetella belongs to the Alcaligenaceae family, and is composed of nine species. 
B. pertussis and B. parapertussis, both causal agents of whooping cough, and B. bronchiseptica, which is 
pathogen in mammals, can be classified as « classical » Bordetella. Six new species isolated in Humans 
have been identified in the last decades. B. holmesii, only isolated in Humans, is responsible for invasive 
infections and pertussis-like infections. B. avium and B. hinzii are mainly avian pathogens, whereas 
B. petrii is the only environmental species. Finally, the reservoir and the pathogenicity of both B. trematum 
et B. ansorpii still need to be defined. 
 

The Bordetella genus could have evolved from an environmental species related to B. petrii, to B. 
pertussis, a strictly human pathogen. The ecological niche restriction and the adaptation to the host can be 
explained by two main mechanisms: a genome reduction, leading to a loss of metabolic functions, and the 
acquisition of virulence factors, whose expression is orchestrated by the two component BvgAS system. 
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