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INTRODUCTION



La fievre typhoide (ou plus simplement la typhoide) est une maladie entérique

grave engendrée par le genre Salmonella.

Etymologiquement le terme « typhoide » vient du grec « tuphos » qui signifie
torpeur. Ce terme était employé par Hippocrate qui parlait de ces maladies
entériques comme de «fumées ou vapeurs ». Egalement appelée typhus
abdominal, elle a été souvent confondue avec le typhus exanthématique, lui
méme connu sous le simple nom de typhus en France. Méme si les symptémes

de la typhoide et du typhus sont proches, le typhus lui, est lié aux Rickettsia.

Encore retrouvée avec une forte incidence dans certaines régions du monde, la
typhoide est connue depuis I'Antiquité ou des cas étaient déja relatés. Toutefois,
c'est au Moyen-Age que la typhoide fait véritablement des ravages. A cette
époque, elle était décrite comme une punition divine, due aux démons ou aux juifs
qui étaient accusés de contaminer I'eau des fontaines. A noter qu’avant méme de
connaitre I'agent infectieux responsable, les médecins de I'époque avaient fait le

lien entre I'eau et le mode de contamination de 'lHomme.(1)

De nos jours, l'incidence annuelle mondiale de la fiévre typhoide est de 21 millions
de cas avec entre 216 000 et 600 000 déces. En France métropolitaine,
'incidence reste cependant trés faible avec moins de 0,2 cas pour 100 000
habitants.(2,3)

Notre travail a pour objectif de faire le point en 2015 sur la situation
épidémiologique de la fievre typhoide en France et au niveau mondial en
évoquant les conséquences des derniers conflits mondiaux et catastrophes
naturelles sur les derniéres épidémies apparues. Aprés quelques rappels sur les
bactéries responsables de cette maladie et sur la physiopathologie, nous
évoquerons son diagnostic. Nous parlerons ensuite de I'épidémiologie de la
maladie, de ses traitements, de I'’émergence des résistances aux traitements et

des moyens employés pour prévenir la maladie.

21

CHAPAND
(CC BY-NC-ND 2.0)



PARTIE A: LA
FIEVRE TYPHOIDE
DANS L'HISTOIRE



1. DE LA PREHISTOIRE AU XXe SIECLE

Peu d’écrits sur la fievre typhoide datant de I'Antiquité et du Moyen-Age sont

retrouvés méme si cette derniére était déja présente durant ces périodes.

1.1. Préhistoire

Pour certains, la typhoide serait une maladie préhistorique. En effet, certaines
études de l'arbre « généalogique » de souches de Salmonella Typhi ont permis
d’identifier un haplotype (ensemble de genes retrouvés sur un méme
chromosome) ancestral appelé H45 qui serait a l'origine de tous les haplotypes
actuels. C'est a l'aide d'une méthode originale de criblage de mutations
ponctuelles, utilisée sur un échantillon de 105 souches de S.Typhi, qu’'ont été mis
en évidence ces différents haplotypes. L’haplotype ancestral identifié serait apparu
entre - 10 000 ans et - 43 000 ans, c’est-a-dire aprés la migration de 'Homme
hors de I'Afrique mais avant le Néolithique, période durant laquelle 'lHomme est
devenu sédentaire.(4)

1.2. Antiquité

Durant I'Antiquité, a Athénes, un épisode de peste épidémique a terrassé un tiers
de la population, y compris Péricles au pouvoir a cette époque-la, soit en 429
avant J.C. Grace aux écrits d’un historien contemporain nommé Thucydide (Figure
1), ayant également contracté la maladie, certains chercheurs évoquent la fiévre
typhoide comme étant a l'origine de ce fléau. En effet, ces documents décrivent
des signes proches de ceux évoqués actuellement. De plus, les conditions de vie
et d’hygiéne précaires retrouvées lors de I'Antiquité semblent confirmer cette
thése. A cette époque, par exemple, toute la population d’Athénes était assiégée

derriére les longs murs et vivait dans des tentes.(5)

Les Grecs anciens et presque toutes les peuplades de I’Asie semblaient connaitre
la fievre typhoide. Les descendants d’Esculape, dieu grec de la médecine, I'ont

étudié et ont laissé des descriptions souvent incomplétes.(6)
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Figure 1 : Buste de Thucydide (460-395 av. JC).(7)

1.3. Moyen-Age

Beaucoup plus décrite au Moyen-Age, la typhoide est a l'origine de plusieurs
grandes épidémies qui ont fait énormément de ravages. L'étude de cimetiéres
hospitaliers, datant du Moyen Age, retrouvés a Troyes et & Verdun, témoigne de
I'existence de deux crises foudroyantes de mortalité imputées a la fievre typhoide
(associée ou non a la grippe) entre le Xlleme et le Xllleme siécle. Cette étude a
été réalisée sur des sépultures multiples avec une datation aux radiocarbones des

ossements.(8)

A cette époque-la, les juifs furent accusés et visés comme responsables de la
contamination de I'eau des fontaines. La fiévre typhoide était vue comme un mal

envoyé par le diable ou comme une punition de Dieu.(1)

Des recherches ont été faites sur I'eau car déja a I'époque, sans connaitre I'agent
infectieux en cause, l'origine de la contamination avait été découverte : I'eau ou
les aliments mis en contact avec I'eau contaminée. Malgré la connaissance de ce
facteur, il ne fut pas réellement possible d’en stopper la propagation. En ce temps-
la, il n'existait aucune canalisation pour évacuer les eaux usées ou tout autre

systeme d’assainissement qui aurait pu améliorer les conditions d’hygiene.(1)
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1.4. Du Moyen-Age au XXéme siécle

De nombreuses épidémies ont été rencontrées au cours des siecles suivant le
Moyen-Age. Des épisodes épidémiques ont été relatés notamment lors de guerres
ou de famines a cause des conditions de vie insalubres. Il a été rapporté qu’entre
1607 et 1624, plus de 6 000 colons ont trouvé la mort a Jamestown aux Etats-

Unis.

La fievre typhoide a été endémique pendant plus de 300 ans, jusqu'au XIXéme
siécle. Durant cette période, les conditions sanitaires insuffisantes étaient a
l'origine des épidémies de fievre typhoide. Méme si I'approvisionnement des villes
en eau était correct, la mise en place d’'un systéme de traitement et d’évacuation
des eaux usées n'a pas eu lieu avant 1896. L'amélioration du traitement des eaux
usées a eu une influence sur la mortalité en Europe. Des épidémies ont toutefois
persisté, notamment a Paris entre 1899 et 1900. Les villes accueillant des
garnisons étaient plus touchées que les autres car les militaires voyageaient et
n'avaient pas les mémes conditions de vie et d’hygiene. lls véhiculaient également

les germes avec eux par le biais de leurs déplacements.(1,9-11)

Lors des guerres, les mauvaises conditions de vie dans les tranchées avec une
hygiéne précaire ont favorisé les épidémies. Ainsi des épidémies ont surgi lors de
guerres ayant eu lieu de 1770 a 1815 sous le commandement de Napoléon. Lors
de la premiéere guerre mondiale de 1914-1918, une épidémie trés importante s’est
développée du coté francais durant les premiers mois, rapidement enrayée par la
vaccination. En revanche dans le camp des Allemands, ou aucun vaccin n’était
disponible pour les soldats, I'épidémie a été dramatique. Lors de la deuxieme
guerre mondiale de 1939-1945, 57 813 cas de typhoide ont été déclarés en
France, avec un taux de mortalité de 10 a 25%.(11,12)

Par la suite, la découverte et I'instauration du chloramphénicol pour traiter la fievre

typhoide en 1948, ont entrainé une baisse importante de la mortalité au niveau

mondial, mais surtout dans les pays industrialisés.
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2. PREMIERES DESCRIPTIONS DE L'AGENT
PATHOGENE

La découverte du germe ne s’est pas faite en une fois, et méme si les causes de
I'infection étaient connues depuis I'Antiquité, ce n’est que beaucoup plus tard que

Salmonella Typhi fut mise en évidence.

C'est en 1659, que Thomas WILLIS, un médecin anglais, fit la premiere

description anatomoclinique de la typhoide.

En 1739, quelques chercheurs dont notamment le médecin anglais John
HUXHAM (Figure 2), firent la différence entre le typhus appelé ensuite « fiévre
putride » ou « pétéchiale » et la fievre typhoide appelée alors «fievre lente

nerveuse ».(11)

Figure 2 : portrait de John HUXHAM (1672-1768) médecin anglais (13)

En 1819, Pierre-Fidele BRETONNEAU, un clinicien francais, décrivit les
symptdbmes de la fiévre typhoide ce qui permit ainsi de la différencier de la
tuberculose. Il nomma alors la maladie « dothiénentérite » et mit en avant son

aspect contagieux.

Il est établi, en 1856, que les excréments humains sont a I'origine de I'infection et
plus précisément les excréments des personnes ayant contracté la maladie.(1,11)
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En 1870, grace aux travaux de William BUDD (Figure 3), médecin anglais, la
fievre typhoide fut qualifiee de contagieuse a cause d’'une toxine spécifique
présente dans les excréments des personnes infectées. De nombreuses
recherches infructueuses avaient été menées jusqu’alors afin de déterminer
I'origine des lésions causées par la maladie. William BUDD émit également l'idée

gue chaque cas est lié a un cas qui lui est antérieur.(11)

Figure 3 : portrait de William BUDD (1811 -1880) médecin anglais (14)

En 1880, Karl LIEBERMEISTER, médecin allemand, pensait déja que I'agent en
cause pouvait étre un « micro-organisme ». |l essaya de prouver que l'eau,
polluée par les matieres fécales contaminées par la typhoide était a I'origine de la
propagation de cet agent.(1)

Mais c’est Karl EBERTH, (Figure 4) médecin bavarois, qui en 1880, fut le premier
a mettre en évidence une bactérie sous forme de batonnets (ou bacille), dans des
coupes de ganglions lymphatiques mésentériques et de rates de patients décédés
a cause de la typhoide. Il fut appuyé par KOCH, qui avait réalisé des observations
semblables. C’est pourquoi S. Typhi est également appelée Bacille d’Eberth et la

maladie « infection éberthienne ».(15)
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Figure 4 : portrait de Karl Joseph EBERTH (1835 -1926) médecin bavarois (16)

Georg GAFFKY, un bactériologiste allemand, fut le premier a isoler la bactérie, en
cultivant des bactéries issues d’'une rate, en 1881. Ce n’est qu’en 1884 que les
premieres bactéries de S.Typhi furent isolées par GAFFKY. C’est avec une
technique envisagée par KOCH et des milieux composés de pommes de terre et
de gélatine que GAFFKY réussit une étude compléte, sans mettre toutefois en
évidence les caractéristiques principales du genre Salmonella. Il fit une erreur
toutefois en émettant I'idée que la bactérie sporulait. Il a été démontré plus tard
par ARTAUD que ce que GAFFKY avait pris pour des spores était en fait des

vacuoles ovoides dues a une dégénérescence.(11,15)

La premiere souche de salmonelle identifiee fut appelée Bacterium Enteridis par
GARTNER, professeur d’Hygiene en Allemagne. Il I'isola en 1888, lors d'une
épidémie de gastro-entérite, qui était due a la consommation de viande
avariée.(15)

Au milieu du siecle dernier, Sir William JENNER a apporté la premiéere définition

de la fievre typhoide en distinguant cette maladie du typhus transmis par des poux
et en présentant des symptémes différents.(11)
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3. LES PREMIERS PAS DU DIAGNOSTIC ET PREMIERS
VACCINS

3.1. Diagnostic

La mise en évidence du germe fat trées ardue car la flore microbienne de la
muqueuse intestinale est importante et il fat difficle de distinguer le germe
pathogene des autres.

En 1889, Théobald SMITH montra que les bactéries coliformes fermentent le
lactose et le glucose avec une production de gaz alors qu’a l'inverse les bactéries
typhiques n’entrainent pas la production de gaz. Quelques années plus tard
Shibasaburo KITASATO, bactériologiste japonais, démontra que Salmonella Typhi
n’entraine pas la production d’indole.(15)

En 1896, Fernand WIDAL (Figure 5), bactériologiste francais, constata que
Salmonella Typhi est agglutinée par le sérum des personnes infectées par le
bacille. Cette réaction d’agglutination prit ensuite le nom de «réaction de
Widal ».(11)

Figure 5: portrait de Fernand WIDAL (1862 — 1929) médecin et bactériologiste
francais (17)
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En 1900, Herbert Edward DURHAM (Figure 6), fut le premier a répartir les
entérobactéries en trois groupes : les bactéries coliformes, les bacilles lactiques et
les bacilles typhoidiques. Pour différencier les différentes bactéries il étudia leur
morphologie, leur apparence, la mobilité et la production de gaz. Pour cela, il mit

en place des substrats et utilisa les réactions de fermentation.(11,15)

Figure 6 : Portrait d’'Herbert DURHAM (1866 — 1945) physicien anglais (18)

En 1906, c’est a partir d’antisérums spécifiques, que BOYCOTT, réussit a mettre
en place des tests d’absorption croisée des bactéries. De cette méthode
débouchera la mise en place de différents tests d’agglutination, toujours utilisés de
nos jours pour lidentification et la différenciation. En ce qui concerne les
salmonelles, en 1920, Philip Bruce WHITE eut l'idée d'utiliser la méthode
d’agglutination avec une formule antigénique, et il fut ainsi a l'origine de
I'identification d’un grand nombre de salmonelles. Par la suite, Fritz KAUFMANN
approfondit la méthode en 1934 et permit I'établissement d’'une nomenclature,
connue sous le nom de classification de KAUFFMAN-WHITE (Tableau 1).
Frédéric ANDREWES suggéra par la suite l'utilisation des antiseérums mono-

spécifiques.(11,15)

Il fut constaté que certaines souches n’étaient pas agglutinables, et pour pallier ce
probléme le concept de «variation spécifique de phase » fut développé.(Voir

chapitre diagnostic p66)(15)
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Meélange O Groupe Nom usuel Antigénes O Antigénes H
(fréquence en France)
Phase | Phasc 2
OMA B (54,3 %)
Paratvphi B 145,12 b 1,2
Wien 14,12 27 b I, w
Stanley 14,15, 12,27 d 1,2
Duishurg 14,1227 d e,n, zIl3
Saintpau! 1.4,15), 12,27 ¢, h 1,2
Reading 14.[5), 12 e h 1,5
Chester 1.4, (5], 12 ¢, h e, n x
Derby 14,[5], 12 fg [1.2]
Agona 1412 fgs -
Typhimurium 14,15), 12 i 1,2
Brandenburg 14,15, 12 I,V e,n zIl3
Heildelberg 14,12 r 1,2
Coeln 4, 15). 12 v 1,2
FEssen 4,12 a.m -
Abortusovis [ 1,6
OMB C (17,5 %)
Cl Paratyphi C 6, 7|Vi] [ 1,5
Choleraesuis 6,7 [ 1,5
Isangi 6,7 d 1,5
Livingstone 6,7 d I, w
Eimshuuel 6,7 14 d 1, w
Montevideo 6,7 a.ms -
Oranienburg 6,7 m, t -
Thompson 6,7 k 13
Infantis 6,7 r 1,5
C2 Muenchen 6,8 d 1,2
Manhatian 6,8 d L5
Newport 6,8 ¢, h 1,2
Blockley 6,8 k L3
Lichefild 6,8 I v 1,2
Bovismorbificans 6.8 r 1.5
OMA D(17,3%)
Typhi 9, 12 [Vi] d
Enterenidis 1,9 12 g.m -
Dublin 1,9, 12 s.p -
Gallinarum (volailles) L1912 - -
Panama 1,9, 12 I, v 1,5
Strashours |5]. 46 d 1.7
OMA E (7%)
El Muenster 3l ¢, h L5
Anatum 310 ¢, h 1,6
Meleagridis 3,10 ¢, h 1, w
London 310 v 1,6
(rive 210, 15] I v 1.7
E4 Senfienberg 1L3,19 o [s)t -
OMB G (2%)
Kedougou 113,23 i I, w
Worthington 1,13, 23 z 1.5
OMA A (0,26 %)
Paratyphi A (Afrique. Asic) 12,12 a

Tableau 1: Tableau de KAUFFMAN-WHITE pour le sérotypage (19)

En 1924, Arthur FELIX, microbiologiste anglais, mit au point une technique de

sérodiagnostic permettant de distinguer les personnes ayant regu une
séroprotection de celles réellement infectées par Salmonella Typhi. Pour ce
diagnostic, il mit en évidence deux types d'agglutination: floconneuse et
granuleuse. Comme il existe deux types d'anticorps chez la personne malade,
'agglutination des anticorps de ces personnes est granuleuse et floconneuse.
Chez la personne vaccinée, il n'y a gu'une agglutination floconneuse. Ce

sérodiagnostic est aujourd’hui appelé sérodiagnostic de WIDAL et FELIX.(15)
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3.2. Premiers vaccins

Avec l'apparition des premiers vaccins, contre la rage notamment, la question de
limmunisation contre la fievre typhoide se posa. En 1888, Fernand WIDAL fut le
premier a mettre au point la vaccination antityphoidique qu’il utilisa en premier lieu

sur les animaux en laboratoire.

En 1896, Almorth WRIGHT (Figure 7), en s’appuyant sur des études de WIDAL,
mit au point le premier vaccin humain contre la fievre typhoide, a l'aide de
bactéries tuées injectées en quantité importante. Il instaura alors la vaccination de

masse dans les armées lors de la guerre du Tranvaal ayant eu lieu en 1899.

Figure 7 : Portrait d’Almroth WRIGHT(1861 — 1947) microbiologiste anglais (20)

La mise en place de cette vaccination de masse engendra des problemes lors du
diagnostic par la méthode d’agglutination de WIDAL. En effet les patients vaccinés
avaient un résultat positif au sérodiagnostic de WIDAL, alors gqu’ils n’étaient pas
porteurs de Salmonella Typhi. C’est pourquoi l'utilisation du sérodiagnostic de
WIDAL et FELIX (voir p 31) une fois découvert, fut préférentiellement utilisé,
permettant ainsi de différencier les patients vaccinés des patients atteints.(15,21)
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4. MARY TYPHOID, PREMIERE PORTEUSE SAINE (1869-
1938)

Il existe un cas trés connu de porteur sain: Mary MALLON (Figure 8). Cette
cuisiniere de New York, née en Ireland en 1869, également appelée « Mary
Typhoid » aurait infecté 53 personnes et entrainé 3 déces.

En 1906, alors qu’elle travaillait comme cuisiniere a domicile chez un riche
banquier, 6 des 11 personnes présentes dans la maison furent atteintes de fiévre
typhoide. George SOBER, inspecteur sanitaire, fut engagé par le propriétaire pour
découvrir I'origine de la contamination. Apres avoir cru que I'eau de la maison était
responsable de la contamination, il apprit que Mary avait eu une forme modérée
de la typhoide. Il examina des prélevements de selles, d’urines et de sang de
Mary. Le bacille Salmonella Typhi y fut isolé et identifié. Il fut alors le premier
auteur a décrire un porteur sain de la typhoide aux Etats Unis: Mary
MALLON.(22)

Ainsi, malgré la présence d’'un grand nombre de germes dans ses selles, Mary
MALLON présentait peu de symptémes. En manipulant les aliments qu’elle
cuisinait, elle transmettait le germe. Elle fut ainsi responsable de l'infection de
plusieurs personnes.(23)

Cette année-la, Mary travailla dans 8 familles différentes, et contamina 21
personnes dont certaines décédeérent. A cette époque, la typhoide était fatale dans
10% des cas, les vaccins n’étant pas encore développés et les antibiotiques peu
utilisés.

Arrétée et gardée en isolement pendant quatre ans sur I'lle de North Brother, elle
fut libérée en promettant de ne plus exercer son activité de cuisiniere. Lors de son
séjour a North Brother de nombreux tests furent réalisés et la majorité étaient
positifs a Salmonella (120 sur 163).(22)

Malheureusement, Mary, niant toute implication dans les contaminations, fut

retrouvée quelques années aprés, exercant a nouveau le métier de cuisiniere
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dans un restaurant sous le pseudonyme de Mary Brown. C’est apres avoir
décompté 25 cas de fievre typhoide dans un hopital de Manhattan que le
rapprochement fut fait.

Elle fut alors surnommeée « Mary Typhoid » (figure 8) et renvoyée a North Brother
en 1915 jusqu’a sa mort. En 1932, elle fit une crise d’apoplexie et ne marcha plus
jamais. Elle fut alors envoyée au « Riverside Hospital » pour y étre soignée
pendant 6 ans. Elle décéda finalement en novembre 1938.(22)

D’autres porteurs sains de la Salmonella furent décrits, dont Tony LABELLA qui
aurait été responsable de 122 contaminations et de 5 déces a New York au
XXéme siecle. Ce dernier, apres avoir été attrapé par les autorités, accepta de ne
plus cuisiner et partit travailler a 'usine.(24)

Le laitier « N the Milker » fut également connu comme porteur sain. Il infecta plus

de deux cents personnes en Angleterre entre 1893 et 1909.(25)

Figure 8 : Mary MALLON : « Mary Typhoid » (26)
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PARTIE B : AGENT
BACTERIEN ET
CLINIQUE



1. SALMONELLA TYPHI

1.1. Nomenclature

bY

La fievre typhoide est due a une bactérie, de type entérobactérie. Il s'agit de
Salmonella Typhi, également appelée Bacille d’Eberth. Elle appartient au Genre

Salmonella et a I'espéce enterica.

La nomenclature des salmonelles est complexe et a subi de nombreuses
modifications au cours des années. Il existe différentes maniéres de classer ces
bactéries. Le Center for Disease Control and Prévention (CDC) a donc décidé de
retenir la classification de Kauffmann en fonction du sérotype de chaque espece.
Cette classification se base sur les antigenes O et H de surface. Cette
classification est a présent appelée classification de Kauffmann-White.(Tableau 1)
(27)

Une étude de Crosa et al. en 1973, portant sur ’'ADN des salmonelles, a permis
de montrer que tous les sérotypes (ou serovar : ensemble de caractéristiques
antigéniques de la bactérie permettant son identification par méthode sérologique
et I'identification par exemple des différentes sous-especes d’'une souche) étaient
issus de la méme espece Salmonella enterica, a I'exception de Salmonella

bongori. Il n'y aurait donc que deux especes de salmonelles.(28,29)

L'espéce Salmonella enterica est divisée en 6 sous-espéeces : S. enterica subsp.
enterica (retrouvée dans 90% des souches de salmonelle isolées chez 'Homme),
S. enterica subsp. salamae, S. enterica subsp. arizonae, S. enterica subsp.

diarizonae, S. enterica subsp. houtenae et S. enterica subsp. indica.(30)

A ce jour, 2 579 sérovars différents de Salmonella sont répertoriées (Figure 9).
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Salmonella enterica : Salmonella bongori :

2557 22
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Salmonella Salmonella Salmonella Salmonella Salmonella

] : ] ] Salmonella
enterica enterica enterica enterica enterica enterica

subsp subsp subsp subsp subsp subsp indica :

enterica : salamae : arizonae : diarizonae : houtenae :
1531 505 99 336 73 13

Figure 9 : Nombre de serovars dans chaque espéce et sous espece (30)

1.2. Généralités sur les bactéries du genre Salmonella

Les salmonelles sont des entérobactéries, ce sont des bacilles droits de 0,6 a 1
um de long sur 0, 3 a 1 um de large a coloration de Gram négative.(Figure 10)(31)
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Figure 10 : Salmonella Typhi, coloration Gram négatif (32)

Les salmonelles sont d’'une maniere générale des hétes pathogénes ou non du
tube digestif. Elles sont mobiles, grace a la présence de flagelles péritriches. Ce
sont des bactéries non sporulées qui se développent sur milieux ordinaires en
aéro-anaérobiose. Elles résistent en milieu hydrique et survivent au froid et a la

dessiccation, notamment en présence de protéines. En revanche, elles ne
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résistent pas a la chaleur (au dela de 47°C) ou aux acides. Elles réduisent les
nitrates en nitrites grace a la présence d’'un nitrate réductase, utilisent le glucose
par voie fermentative, ont une catalase positive et ont une réaction d’'oxydase
négative.(33,34)

1.2.1. Caractéristiques biochimiques des salmonelles

Les salmonelles sont caractérisées par une libération d'Hydrogene Sulfuré (H,S)
et une production de gaz. Ces bactéries fermentent le mannitol, et possédent une
lysine décarboxylase, et une ornithine décarboxylase. Elles utilisent le citrate.

Il est toutefois important de noter que ces caractéristiques ne sont pas présentes
chez Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi A.

D'autres caractéres sont toujours négatifs chez les salmonelles: Ortho-
Nitrophényl-g-galactoside (ONPG), urée, indole, tryptophane désaminase,
réaction de Voges-Proskauer (VP) (entrainant la production d'acétoine),
gélatinase et fermentation du lactose. Il y a également absence d'uréase.
(Tableau 2) (35,36)

Eschérichia | Citrobacter | Enterobacter | Klebsiella | Serratia | Salmonella | Shigella | Proteus | Providencia | Yersinia

Glucose + + + + + + + + + +
Lactose + + + + - - - - - -
ONPG + + + + + - +/- - - +

Indole + - - +/- - - +/- +/- + +/-
VP (Acétoine) - - + + + = - - - 4*
Citrates - + + + + +/- - +/- + -
Mobile + + + - + + - + + +*
Jree - - - + - - - + - +
PDA - - - - - - - + + -
H2S - +/- - - - + - +/- - -

*a 20°c seulement ONPG : Ortho-Nitrophényl-3-galactoside ; VP : réaction de Voges-Proskauer ;

PDA : oxalate de N-diméthyl paraphényléne diamine ; H2S : Hydrogéne sulfuré

Tableau 2 : Caractéristiques biochimiques des entérobactéries (37)
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Certaines caractéristiques biochimiques peuvent varier en fonction des sous
especes de salmonelles. (Tableau 3) Par exemple certaines sous espece enterica

peuvent utiliser le lactose par voie fermentative.

Espéce S enterica S bongori

Sous.espéce enterica | salamae | arizonae | dlarizonae | houtenae | indica

Caractéres bochimigues
ONPG - - v .
Gélatinase - - - - .
Galacturonate - - - - .
Culture sur mileu KCN - .
Malonate - - .
Mucate . - - v . .
Dulcito - - v .
BQlucuronicase v v - v
Gammagiutamyl transiérase . - - - - .
L (+) tartrate .
Sorditol o - . . s s
Salkcine .

Lyse par e phage O1 . - . o

V : Variable ; ONPG : ortho-nitro-phényl-galactoside ; KCN : Cyanure de potassium
Tableau 3: Caractéristiques biochimiques des espéces et sous-especes de
Salmonella (19)

1.2.2. Caractéristiques physiques des Salmonelles

Les salmonelles survivent aux pH compris entre 4,5 et 9. Idéalement, le pH
optimal pour qu’elles se développent est de 6,5 a 7,5, soit le pH de l'intestin gréle

(pH= 6).

Leur température optimale de croissance est de 35-37°C, soit la température du
corps humain. Elles peuvent toutefois se développer de 5 a 47°C.

Les salmonelles peuvent survivre longtemps dans des produits déshydratés. Elles
présentent donc une bonne aptitude a survivre en milieu extérieur. En effet, elles
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ont un bon développement pour des valeurs d’activité de I'eau (eau libre ou non

cellulaire contenue dans les aliments) de 0,945 a 0,999.(19)

1.2.3. Salmonella Typhi

Comme dit précédemment, Salmonella Typhi (Figure 11) est une entérobactérie,
également appelée bacille d’Eberth. Son appellation compléte est Salmonella
enterica sérotype typhi. C’'est un bacille aéro-anaérobie non exigeant a Gram
négatif. Actuellement, 107 souches distinctes sont connues. Ce sérotype
strictement humain posséde un antigene somatique O, un antigene flagellaire H et
surtout un antigene capsulaire VI. Ce dernier est un facteur de virulence tout

comme le lipide A de I'endotoxine de la bactérie.

Les facteurs de virulence sont codés sur les genes chromosomiques.
Plusieurs molécules non polysaccharidiques ont été identifiées. Elles sont libérées

avec la lyse de la bactérie et sont identifiees comme étant a l'origine des

manifestations endotoxiniques.(10,33)

Figure 11 : Salmonella Typhi. (38)

1.2.4. Pathogénie des Salmonelles et facteurs de virulence

Les salmonelles strictement humaines sont qualifiées de majeures, alors que les
salmonelles ubiquistes (humaines et vétérinaires) sont qualifiées de mineures. Les
serovars suivants : Salmonella Typhi, et Salmonella Paratyphi A,B et C, sont
classés comme salmonelles majeures, et sont responsables des fievres typhoides

et paratyphoides.(35)
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1.2.4.1. Pathogénie des salmonelles

Une fois dans l'organisme les salmonelles colonisent le tube digestif et se
multiplient dans le caecum. Au niveau de la muqueuse, il existe plusieurs
mécanismes de défense de I'hote : les Immunoglobulines A sécrétoires (IgA), les
sécrétions biliaires, le mucus intestinal ou encore les défensines (peptides
antimicrobiens qui vont perméabiliser les membranes bactériennes). Ces
mécanismes essayent d’empécher l'entrée de la bactérie dans les cellules

épithéliales.
Le développement des salmonelles dans I'organisme se déroule en trois étapes :
la phase d'adhésion et d'invasion, la phase de pénétration et la phase de

colonisation.(31,39)

Phase d'adhésion et d’'invasion :

Cette phase d’adhésion et d’invasion (Figure 12-1 et 2) a lieu dans la lumiere
intestinale. Les salmonelles développent au contact de la face apicale des cellules
épithéliales intestinales, des appendices appelés invasomes. Ces appendices
produisent des protéines provoquant une ondulation des cellules épithéliales qui
correspond a une dégénérescence de leurs microvillosités et de leur bordure en
brosse. Cette étape se fait en anaérobie et nécessite beaucoup de
nutriments.(39,40)

1 2 3
Adhésion Ondulation la Internalisation et
membrane et reconstitution de
Salmor . .
invasion la membrane

;I Cellule
A épithéliale

Fl).0..0. : vacuole

¢ Invasome

Figure 12 : Phase d’adhésion et d’invasion des salmonelles au niveau des cellules
épithéliales, et internalisation dans la membrane. (41)
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La bordure en brosse, précédemment dégénérée, se reforme avec des
remaniements de son cytosquelette. Les salmonelles se retrouvent a l'intérieur de
la cellule dans de larges vacuoles (Figure 12-3). Les cellules épithéliales
deviennent des cellules phagocytaires. En général, les salmonelles interagissent
plutdt avec les cellules M des plaques de Peyer (follicules lymphoides, principal
constituant du tissu lymphoide digestif) (Figure 13). Ces plaques sont bordées par
un épithélium constitué des cellules M et d’entérocytes. Contrairement aux
entérocytes qui ont une bordure en brosse, les cellules M ont une bordure avec
des courts micro-replis. Ces cellules ont la capacité de capter les antigénes dans
des vésicules contenant des protéases, afin par la suite de les détruire, pour ainsi
assurer la protection de I'organisme contre les agressions. Ces étapes n’'ont pas
lieu chez les salmonelles car elles ne sont pas détruites. L’entrée des salmonelles
dans ces cellules M est toujours rapidement suivie de la destruction des cellules
M.(41-43)

Cellule M —-——-’
Celule épithtliale ey P

Leliule presentatrice M

funtigine B 0

, Plaque de Peyer
s N
& Villosité
——{ Epithélium intestinal

CelluleM = -

= (ellule souche

o Follicule

Figure 13 : Structure tissulaire des plaques de Peyer (44)

Les salmonelles sont des bactéries capables de parasiter la cellule-h6te au niveau

intracellulaire. 1l s’agit d’'un parasitisme facultatif.
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Phase de pénétration :

Aprés une période de multiplication qui dure entre 12 et 24h, la plupart des
cellules épithéliales contiennent des salmonelles dans des vacuoles. Ces
vacuoles sont dans les phagocytes de la lamina propria (Figure 14) et de la sous-

mugqueuse. Il s’agit de la phase de pénétration de I'épithélium.(39)

— fipllhéhulv

PTaming propna

e e R —— e _
- — - O - —— b st -
,_.«_@@f.?% —— Musculaire externe
3 :

_ =y : a .
— Lm‘tn_ Séreuse

Figure 14 : Représentation de la paroi intestinale (45)

L'organisme lutte contre cette propagation en envoyant des phagocytes : des
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles ou des monocytes/macrophages.
Cependant, au sein du phagocyte, les bactéries ne sont pas tuées ni détruites.
Elles vont persister et se développer dans les phagocytes. Elles survivent au sein
des macrophages en réduisant I'acidité des phagosomes et en restant dans les

vacuoles qui les protegent de la phagocytose.(35,39,46)
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Phase de colonisation et infection du tissu lymphoide :

Les bactéries infectent les tissus lymphoides via la circulation lymphatique (Figure
15) et se retrouvent dans les macrophages du foie, de la moelle osseuse et de la
rate en raison d’'un tropisme pour ces organes. Les germes s’y multiplient. Les
bactéries se propagent alors dans l'organisme par la voie sanguine. Cette
propagation est responsable d’'une bactériémie (présence anormale de la bactérie
dans le sang) a l'origine des symptomes et qui peut engendrer par la suite un
sepsis (infection générale de I'organisme due a la propagation de la bactérie par le
sang). Les bactéries sont retrouvées dans les hémocultures méme lorsque les

symptomes digestifs ont disparu.(31,39,47)

Cellule ETAPE 3

épithéliale | wmﬂ Infection du tissu
st
1% 2
Cellule M —L WL}@ )

Macrophage permettant
la dissémination de
Salmonella Salmonella

Figure 15 : Phase de colonisation et d’infection du tissu lymphoide (39)

Les bactéries colonisent également le rein, la vésicule biliaire mais aussi les

plaques de Peyer une fois encore en passant par la bile.

Une lyse des bactéries survient ce qui engendre la libération de I'endotoxine.
Cette endotoxine est a l'origine d'un choc toxique. Ces endotoxines sont
responsables de tous les symptdmes connus des salmonelles et plus

particuliéerement de S.Typhi. (31,39)

1.2.4.2. Facteurs de virulence des salmonelles

Les salmonelles utilisent différents facteurs de virulence pour infecter I'hnéte. Nous
pouvons par exemple citer les adhésines des pilis (petits flagelles trés fins) qui
aident a I'adhésion de la bactérie sur la muqueuse intestinale de I'héte.
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Les salmonelles envahissent les cellules épithéliales a l'aide d’'un groupe de
genes chromosomiques réunis dans des ilots de pathogénicité appelés chez les
salmonelles : Salmonella Pathogenicity Island (SPI1, 2, ou 3). Ces génes sont
trés semblables aux genes de certaines entérobactéries notamment les Shigella
ou les Yersina. Ces génes sont activés lorsque les bactéries entrent en contact
avec une cellule épithéliale de la muqueuse intestinale. lls sont a l'origine de
protéines qui vont modifier la structure des cellules épithéliales et permettre
I'entrée de la bactérie au sein de la cellule. C’est de cette maniére que les cellules
épithéliales vont devenir des cellules phagocytaires. Les bactéries continuent de
se multiplier au sein de la cellule phagocytaire et entrainent une lyse du
macrophage. Chez Salmonella Typhi, les génes du SPI, codant les facteurs de
virulence, modifiant la physiologie de I'héte ou protégeant la bactérie des attaques
du systéme immunitaire de [I'hdte, sont différents des autres
salmonelles.(40,42,48)

La multiplication des salmonelles au sein du macrophage est due a deux groupes
de génes, un situé sur l'ilot SPI et I'autre sur un plasmide appelé plasmide de
virulence SSP (plasmide sérotype-spécifique). Ce plasmide est retrouvé chez
toutes les salmonelles ayant un serovar pathogéne sauf chez Salmonella Typhi. A
noter qu’en plus des ilots précédemment cités, il existe environ une 60° de génes

impliqués dans la virulence des salmonelles. (35,39,49)

Les Salmonelles sont retrouvées au niveau intracellulaire. Elles sont moins
sensibles aux anticorps de I'h6te. En cas d'immunodépression et notamment de
baisse des lymphocytes T CD4+ chez un individu, I'infection par des salmonelles
est plus fréquente et plus persistante. En effet, ce sont ces lymphocytes T CD4+

qui assurent I'immunité de I'organisme contre les salmonelles.(42)

Les lipopolysaccharides (LPS), présents sur la couche externe de la paroi de la
bactérie, ont un r6le majeur lors de [linfection bactérienne, en entrainant
l'activation du systeme immunitaire et la lutte contre la bactérie. lls peuvent de
plus, par la production massive de cytokines, devenir toxiques pour l'organisme
infecté. (39,48)
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2. SYMPTOMATOLOGIE

2.1. Transmission — réservoir

La fievre typhoide est liée a la consommation d’aliments ou d’eau contaminés par

Salmonella Typhi. La contamination se fait donc par voie orale.

Il s’agit d’'une maladie strictement humaine, le réservoir est I’'homme. Il existe des
porteurs sains qui représentent le plus gros réservoir. En effet, ils engendrent des
infections sans le savoir, puisqu’ils ne présentent pas de symptébmes. lls sont
porteurs chroniques de la bactérie et ont une élimination possible du germe dans
leurs excréments pendant plusieurs mois voire méme plusieurs années. Toutefois
les malades symptomatiques restent une voie importante de transmission de la
bactérie.(34,50,51)

La typhoide est une maladie du péril fécal ou oro-fécale (Figure 16). La
transmission peut étre directement interhumaine, par contact avec une personne
infectée. Les sujets sont infectieux avant I'apparition des symptédmes et jusqu’'a
une semaine apres la convalescence. Le plus fréqguemment, la contamination se
produit de maniere indirecte via l'ingestion d’aliments contaminés par I'agent
pathogéne. Salmonella Typhi contamine les fruits de mer (coquillages
notamment), les viandes de volaille mais surtout les fruits et légumes crus. Ces
aliments sont contaminés s’ils sont manipulés par un individu porteur du bacille
pathogéne (symptomatique ou asymptomatique) ou par contact avec de I'eau
souillée. La contamination est favorisée dans les lieux de repas de collectivités si

la préparation préalable est réalisée par un porteur sain.

La fievre typhoide survient le plus souvent dans les zones ou I'hygiéne est
précaire. Dans ces régions ou les réseaux d’égouts sont peu ou pas existants, et
ou le niveau d’hygiene des rues, notamment, est faible, une contamination de

'eau par les matiéres fécales est fréquente. (10,34,50,51)
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Figure 16 : Mécanisme de contamination des maladies du péril fécal

Les facteurs de risques de la maladie sont I'hygiéne précaire, la pauvreté, et
l'altération du pH gastrique (hypochlorhydrie gastrique). Le risque d’infection est
accru en cas d'immunodépression de l'individu ou de drépanocytose homozygote.
Ce risque est également augmenté en fonction du terrain (diabéte, age...) et de la

virulence de la souche. (48,51)

La multiplication de la bactérie est facilitée par un pH gastrique élevé donc la prise
anti-H2 peut favoriser I'infection. L’infection peut également étre favorisée par une
diminution de la motricité intestinale (cette derniére permet a un inoculum plus
faible normalement non pathogéne de devenir pathogéne pour l'organisme).
(31,33,52)

La fievre typhoide peut étre également due a d’autres sérovars Paratyphi A, B, C

mais elle est qualifiée dans ce cas de fievre paratyphoide (les symptomes seront

similaires mais la fievre paratyphoide est moins grave). (10,34)
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2.2. Clinique

2.2.1. Incubation

L'inoculum nécessaire pour provoquer une infection est de I'ordre de 10® UFC par
mL. Toutefois un inoculum faible 103 peut provoquer des symptémes si l'intestin
de I'hGte ne se trouve pas dans des conditions physiologiques (pH entre 6 et 8).

L’incubation de la maladie (temps entre I'entrée de la bactérie dans I'organisme et
I'apparition des symptémes) est de 7 a 21 jours.(31,51)

La durée de lincubation, la survenue et I'importance des symptomes dépendent
de la quantité d'inoculum, de I'état de I'héte (immunodépression ou systeme
immunitaire affaibli par une infection passée ou encore présente dans I'organisme)
et surtout de la virulence de la souche entrant en contact avec I'organisme. Lors
de I'incubation, chez certaines personnes, une diarrhée fugace qualifiée d’épisode

de gastro-entérite est constatée 12 a 48h apres I'ingestion du germe.(31)

2.2.2. Symptébmes

La maladie est décrite sous 3 phases « septénaires », chaque phase dure environ
une semaine : il y a la phase d’invasion, la phase d'état et la phase d’évolution
spontanée (ou sous traitement) ou d’apparition de complications endotoxiniques.

2.2.2.1. Phase d’invasion

La phase d’invasion, ou premier septénaire, est caractérisée par l'apparition
progressive de fievre. Cette phase se traduit également par des céphalées
intenses au niveau frontal puis plus diffuses, des vertiges, des insomnies avec des

somnolences dans la journée, des épistaxis, une anorexie et une constipation.

La fievre apparait de maniére progressive (sans frisson), avec une augmentation

de 0,5°C par jour, sans frisson, jusqu’a atteindre 40°C a la fin de la phase. Le
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pouls n'est pas accéléré, mais il est dissocié. En revanche, les signes physiques
sont moins notables. L’abdomen est sensible et la fosse iliaque est gargouillante.
Un réle de bronchite au niveau pulmonaire et une légere splénomégalie sont

présents, mais aucun signe de souffrance viscérale n’est retrouvé.(33,51)

Au niveau biologique, une leucopénie est présente et plus rarement une
thrombopénie. La Vitesse de Sédimentation (VS) et les transaminases peuvent

étre élevées.

Un tableau un peu moins typique chez l'enfant peut survenir, avec des

vomissements, une hyperleucocytose et une évolution plus rapide.(51)

2.2.2.2. Phase d'état

La phase d’état, ou deuxiéeme septénaire, est plus symptomatique et plus facile a
diagnostiquer.

Elle est caractérisée par une fievre en plateau a 40°C associée a des signes de
souffrance viscérale. L'état général est altéré et le pouls reste non accéléré mais
dissocié. Les signes digestifs sont importants. Une diarrhée ocre, avec une odeur
fétide, et en « jus de melon » peut survenir. Cette diarrhée est inconstante et peut

étre remplacée par une constipation.(33,51)

Un signe neurologique important et caractéristique de cette phase est retrouvé : le
tuphos. Il s’agit d’'une obnubilation diurne en alternance avec des phases de délire
et d'insomnie nocturne. Cette atteinte est caractérisée par une asthénie, une
prostration, une somnolence, et parfois un coma vigile (coma de stade 1, le

malade n’est pas totalement inconscient).(35)

Des symptdbmes cutanéo-muqueux se traduisent par des lévres seéches et
fuligineuses (recouvertes d’'une sorte d’enduit de couleur noire), et des taches
lenticulaires (macules de 2 a 4 mm de diamétre) (Figure 17), non prurigineuses,
fugaces, sur la partie supérieure de I'abdomen, la base du thorax et le haut des

cuisses. Plus rarement, il est noté une « angine » de Duguet qui est une ulcération
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superficielle, unilatérale et indolore du pilier antérieur du voile du palais au niveau
de 'amygdale.(35,51)

Figure 17 : Taches lenticulaires au niveau de I'abdomen (53)

Comme lors de la premiére phase, le pouls est dissocié, 'abdomen est météorisé
et sensible, la fosse iliaque est toujours gargouillante. Une splénomégalie franche
est constatée et la rate est palpable. Parfois, une hépatomeégalie est également
retrouvée.(35,51)

2.2.3. Evolution de la maladie

L’évolution de la maladie, avec ou sans traitement, peut-étre différente.

Avec traitement :

Avec le traitement, une baisse de la fievre survient en 3 a 5 jours. Il peut, toutefois,
y avoir une rechute avec une réapparition progressive de la fievre 8 a 30 jours
aprés la fin du traitement. Cet échec impose de vérifier par antibiogramme la
présence d’une résistance possible du germe (si cela n’a pas déja été fait). Il faut
également rechercher un « gite microbien », lieu ou il resterait des bactéries non

éradiqués, celui-ci est retrouvé en général au niveau biliaire. (33)
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La prise dantibiotiques peut parfois limiter le diagnostic et ce n’est qu'a
'apparition des complications que la maladie est dépistée. C’est parfois méme
linstauration du traitement sous forme de doses de charge qui peut entrainer

I'apparition de complications. (33)

Il ne faut pas oublier qu'un portage chronique peut exister méme aprés la
disparition des symptomes. L'excrétion de la bactérie dans les selles peut
s’observer pendant plus d’'un an aprés la guérison symptomatique et parfois
durant toute la vie. Le risque de portage chronique augmente avec l'age
notamment chez la femme, et chez les personnes ayant une lithiase biliaire ou
urinaire notamment lors d’anomalies des voies biliaires ou d’infection urinaire a
schistosome. Le portage chronique participe a la propagation de la bactérie, mais
a également un impact chez I'héte avec une augmentation du risque de cancer du
cblon, du pancréas, des poumons, mais surtout de cancers au niveau hépatique et
biliaire. (31,33,35,54,55)

Sans traitement :

Sans traitement, dans les formes bénignes, les symptémes peuvent disparaitre
aprés 4 semaines. Il s'agit d’'une guérison spontanée souvent associée a une
asthénie persistante. Parfois cependant, des formes plus graves surviennent avec
une rechute et des complications. Ces complications sont plus ou moins sévéeres
et peuvent aller jusqu’au déces du patient.

Le taux de mortalité sans traitement est de 10 & 20%, alors qu'’il n’est que de 1%

avec traitement.(31,33,42,56)

2.2.4. Complications

Les complications sont dues a la libération d’endotoxines dans l'organisme
lorsque la bactérie est lysée et détruite. Elles sont donc qualifiées de
complications endotoxiniques.(50,51)

Plusieurs types de complications peuvent survenir notamment digestives,

neurologiques et cardiaques. (Figure 18)
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Figure 18 : Complications de la fiévre typhoide

Les plus fréquentes sont les complications digestives, qui vont alourdir le

pronostic. (Tableau 4)(33)

Lieu Haliti Marseille Libreville (Gabon)
Complications 17,2 25 33
Hémorragies digestives 2,8 7 3
Perforations digestives 1,8 1,5 2
Manifestations 1,4 15 7
hépatobiliaires
Manifestations 3,2 15 _
neuropsychiatriques
Manifestations urogénitales 3,2 3 _
Manifestations B 15 1
cardiovasculaires

Tableau 4: Fréquence en pourcentage des complications de la fievre typhoide

chez I'adulte selon trois études menées dans la littérature. (31)
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Complications digestives:

Des perforations intestinales (Figure 19) sont principalement observées. Elles
apparaissent car les plagues de Peyer se nécrosent pendant le deuxiéme et le
troisieme septénaire. Elles sont responsables d'une péritonite sthénique ou
asthénique (avec ou sans dynamisme), et d'une inflammation de [Iintestin
entrainant des douleurs abdominales violentes avec reprise de la fievre. A la
radiographie, la présence d’'une entrée d’air ou de gaz appelée pneumopéritoine
est également observée.(31,51)

Figure 19 : Perforation intestinale causée par la fievre typhoide (51)

Des hémorragies abondantes peuvent survenir et nécessiter des transfusions,
voire méme une intervention chirurgicale pour les stopper. Elles sont a I'origine de
rectorragies et de méléna (sang noir, pateux et nauséabond mélangé ou non aux
selles).(31,35)

Des atteintes suppuratives sont plus rarement rencontrées. Il est observé dans
ce cas une cholécystite, qui est une réaction inflammatoire de la vésicule biliaire.
Elle est la conséquence de la prolifération bactérienne en son sein. Une anomalie

biliaire préexistante chez I'héte favorise son apparition.(35)
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Des atteintes hépatiques surviennent de maniére plus rare. Toutefois, les
transaminases, les gamma-GT et les phosphatases alcalines sont élevées avec
parfois présence d’un ictére. L’'anomalie hépatique la plus souvent diagnostiquée

bY

est la nécrose hépatocytaire associée a une atteinte inflammatoire portale. La

nécrose discréte et focale, s’entoure de cellules de Kupffer hyperplasiques,
d’histiocytes et de Ilymphocytes. Elle ressemble plutdt a une hépatite
granulomateuse. Plus rarement des abcés au niveau du foie sont
observés.(33,35,57)

Des atteintes pancréatiques sont beaucoup plus rarement rencontrées, sous

forme par exemple, d’'abcés du pancréas (et de la rate). Il n'y a pas toujours de

symptomes, mais une élévation des enzymes pancréatigues peut étre
observée.(33,35)

Complications neurologiques:

La complication neurologique majeure et la plus souvent retrouvée lors de la
deuxieme et de la troisieme phase de la maladie est I'encéphalite ou
encéphalopathie. Il s’agit d’'une prostration profonde associée a une obnubilation
ou un coma. Des signes neurologiques centraux comme des troubles de la
conscience, des convulsions, des myoclonies, des déficits moteurs ou
oculomoteurs, des troubles sphinctériens, des syndromes pyramidaux ou
extrapyramidaux peuvent survenir, de méme que des symptdomes psychiatriques
tels que le délire, la psychose ou I'état hébéphréno-catatonique (une sous-forme
de schizophrénie). Lors de I'examen, des signes de souffrance mésencéphalique
sont mis en évidence et témoignent d'une encéphalite végétative. Ces
complications restent néanmoins rares mais leur gravité exige une surveillance

neurologique.(33,35,51)

Plus rarement, des atteintes méningées, associées encore plus rarement
d’anomalies du liquide céphalorachidien (type méningite) surviennent. Il peut
également y avoir des atteintes cérébelleuses hémisphériques ou du cervelet
durant en général 10 jours.
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Des atteintes suppuratives (empyémes cérébraux, et abces cérébraux et
épiduraux) et périphériques (mononévrites, polynévrites et polyradiculonévrites)

peuvent étre exceptionnellement rencontrées.(35)

Complications respiratoires et cardiovasculaires:

Des signes bronchitiques, comme de la toux ou des rales bronchitiques, sont
possibles mais de maniéere trés exceptionnelle. Dans ce cas-la, des germes sont

retrouvés dans les sécrétions bronchiques ou le liquide pleural.

La myocardite est la complication cardiovasculaire la plus rencontrée. Elle sera
caractérisée en général par un microvoltage, et des troubles de la repolarisation,

du rythme au niveau du ventricule et de la conduction entre oreillette et ventricule.

Le collapsus par choc endotoxinémique est la complication cardiovasculaire de
la typhoide la plus grave.(33)

De facgon trés rare, une endocardite-péricardite peut étre observée. Il s'agit
d'une inflammation au niveau cardiagque, sans symptdme ou manifestation

clinique.(35,58)

Des atteintes vasculaires telles que des phlébites ou des artérites peuvent
également apparaitre.

Complications hématologiques:

Au niveau hématologique, une leucopénie est inconstamment présente. Elle est
retrouvée lors du premier septénaire puis elle est quasiment absente lors du
deuxieme septénaire et réapparait a son niveau le plus haut lors du troisieme
septénaire. Une anémie est toujours présente et de maniere plus variable une
thrombopénie. Cette derniére peut étre a I'origine de complications telles que des

hémorragies.(35)
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Complications urologiques:

Des complications urologiques telles que des uropathies, et génitales telles que
des abcés ovariens et testiculaires ou des orchites (inflammation des
testicules) peuvent étre rencontrées. Toutefois, ces complications restent trés
rares.(35)

Complications ostéo-articulaires:

Des complications ostéoarticulaires sont rapportées. Des ostéites et des
ostéomyélites notamment chez les patients atteints de drépanocytose, de
diabete ou de lupus érythémateux disséminés, sont rencontrées. La prise de
corticoides peut augmenter le risque d’apparition de complications

ostéoarticulaires.(35)

2.2.5. Formes atypigues

Des formes atypiques de fiévre typhoide sont parfois observées notamment chez

limmunodéprimé ou chez I'enfant.

Chez les patients immunodéprimés :

Les patients immunodéprimés (VIH, cancer, hémopathie, lupus ou encore
traitement immunosuppresseur) ont plus de risque de développer une infection au
contact de Salmonella Typhi. Comme le systeme immunitaire est affaibli
'organisme ne peut pas combattre activement la bactérie. Dans ces cas, sont
observées plus souvent des rechutes que des récidives. Les symptdmes digestifs
sont alors peu visibles mais les complications sont, elles, plus fréquentes et plus
importantes.(33)
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Chez I’enfant :

Chez l'enfant, les formes sont en général plus modérées ce qui complique le
diagnostic. En effet, peu de symptdmes laissant penser a une fiévre typhoide sont
observables, et seule la lecture de I'hnémoculture permet d’évoquer Salmonella
Typhi. Le tableau clinigue de [I'enfant présente fréguemment des crises
convulsives et des pneumonies. Plus I'enfant est jeune et plus ces symptdmes
sont fréquents. Aprés 11 ans, il existe un risque fréquent de perforations
digestives. Le risque de mortalité chez I'enfant de moins d’'un an est plus important

gue chez les enfants plus agés (>11 ans).(35,59)

Chez la femme enceinte :

Chez la femme enceinte, il y a un risque d’avortement ou d’accouchement
prématuré, une surveillance particuliére doit étre apportée en cas d’infection par
Salmonella Typhi.(35,60)

2.3. Diagnostic

En se basant sur les symptémes et sur le contexte épidémiologique, une premiere
orientation vers une pathologie & S. Typhi peut étre évoquée. Néanmoins, les
premiéres observations cliniques doivent étre complétées par des examens
bactériologiques (coproculture, hémoculture...) et des examens non spécifiques
tels que la Numération Formule Sanguine (NFS), la vitesse de sédimentation (VS)
ou la Protéine C Réactive (CRP), qui permettent de mettre en évidence une

inflammation au sein de I'organisme.

Les prélevements nécessaires au diagnostic doivent étre préférentiellement
réalisés avant tout traitement antibiotique, afin d’augmenter les chances de mettre

en évidence de la bactérie.

Un diagnostic indirect peut étre également réalisé par sérologie mais il reste
cependant d’interprétation délicate. (33,50)
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2.3.1. Diagnostic direct

2.3.1.1. Prélevements

Le diagnostic est lié a la réalisation d’hémocultures, et de coprocultures qui

permettent I'isolement et I'identification de S. Typhi.

Les hémocultures sont positives dans 50 a 70% des cas, surtout au début de
l'infection constante. Elles peuvent toutefois étre réalisées a n’importe quelle
phase de l'infection, la bactériémie étant continue lors de la pathologie. Lors du
premier septénaire le diagnostic est basé sur les hémocultures
principalement.(31,33,51)

La densité bactérienne étant faible, il faut un prélevement sanguin supérieur a

10ml pour obtenir un résultat significatif.

Si le résultat de 'hémoculture est négatif, des cultures de moelle osseuse peuvent
étre réalisées. Elles sont positives au début de la maladie chez la majorité des
patients, méme s’ils ont recu des antibiotiques avant les prélevements. Mais il est

important de noter qu’il s’agit d’un geste invasif.(31)

La probabilité d’isoler la bactérie par hémocultures diminuant avec le temps, des
coprocultures completent le diagnostic, surtout lors des deuxiemes et troisiemes
septénaires. La coproculture n’est pas faite lors de la phase d’invasion, car elle est
négative. Elle présente de plus, un grand intérét chez les porteurs chroniques, en
raison de I'excrétion tardive de la bactérie dans les selles.(31,33)

L’association de 'hnémoculture et de la coproculture permet une mise en évidence

de la bactérie et un diagnostic dans 90% des cas.(35)

D’autres cultures sont réalisées avec d’autres types de prélevements : bile, liquide
pleural, ou encore liquide céphalorachidien. La biliculture est effectuée par string

test: un fil est enroulé a une gélule qui est avalée par le patient. Le fil est
également collé a I'intérieur de la joue du patient. La gélule en descendant jusqu’a
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l'intestin permet au fil de se dérouler et d’obtenir au bout de trois heures, des
prélevements qui peuvent étre cultivés. Enfin une uroculture ou la culture de
biopsie des taches lenticulaires peuvent également étre réalisées.(33,35)

2.3.1.2. Isolements

Les salmonelles en général et Salmonella Typhi en particulier, se développent sur
de nombreux milieux, souvent peu exigeants (gélose au sang...). Des milieux tels
que la gélose BCP (gélose glucosée au pourpre de bromocrésol) peuvent étre

employés. (Figure 20)

Figure 20 : Gélose BCP utilisée pour réaliser les hémocultures (61)

Les coprocultures sont ensemencées sur des milieux sélectifs (gélose
Salmonella-Shigella SS) (Figure 21) ou sur des milieux d’enrichissement. Ces
milieux sont associés a un antiseptique qui inhibe les nombreuses autres
bactéries présentent dans les selles et permet aux salmonelles de pousser de
maniére plus importante.(33,35)

Figure 21 : Gélose SS utilisée pour réaliser les coprocultures (62)
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Pour mieux isoler Salmonella Typhi, un bouillon de Muller-Kauffman & la bile et au
tétrathionate de sodium peut étre cultivé par ensemencement et repiquage sur un
milieu sélectif et incubation pendant 18h a 37°C.(35)

Sur gélose, les colonies de Salmonella sont de type « S » (pour smooth ou lisse),
translucides, humides, a bords réguliers, avec un diameétre de 2 & 4 mm apres 18
heures d'incubation & 37 °C. Elles donnent rarement des colonies « R » (pour
rough ou rugueuses) sauf si elles sont isolées lors d’infections urinaires. Des

souches sous forme de colonies mugueuses sont exceptionnellement isolées.(35)

2.3.1.3. Identification

Marqueurs biochimiqgues

Aprés la culture des prélevements sur les différents milieux, les especes et sous
especes sont mises en évidence avec [lidentification de leurs caractéres
biochimiques relatés précédemment (uréase, oxydase ...). (Tableau 3) Ces
caractéres peuvent étre recherchées via des galeries d’identification telles que les
galeries API 20E (BioMerieux). (Figure 22)

unluuey By

ONPG  ADH LRC ()[)( LCIT) H2S UHL TDA  IND VF IGELJ GLU A man ING  SOR A A sac =LA

MEL AMY ARA

Figure 22 : Galerie API 20E (BioMerieux). (63)

Marqueurs protéigues

Pour identifier de maniére rapide les colonies de bactéries développées sur les
milieux de culture, une technique de spectrométrie de masse appelée MALDI-TOF
(Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight) est fréquemment
utilisée. Le prélévement (une colonie bactérienne) est mis en contact sur une
plaque avec une matrice pour former un solide (Figure 23-A). La plague est
ensuite ionisée par lirradiation d’'un faisceau laser (lonisation douce). Une fois les

molécules ionisées, elles sont maintenue dans un tube de vol maintenu sous vide
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qui sépare les molécules en fonction du ratio masse/charge et du temps de vol de

chacune (temps pour aller d’'une extrémité du tube a l'autre) (Figure 23-B). Un

spectre de masse résulte de cette analyse. Ce spectre et le ratio masse/charge

bY

est ensuite comparé a une base de données pour lidentification (Figure 23-

C).(64,65)
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Figure 23 : Technique de MALDI-TOF (65)
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Marqueurs antigéniques

Les salmonelles peuvent aussi étre identifiées par leurs -caractéristiques
antigéniques notamment au niveau des antigenes somatiques O et des antigénes
flagellaires H. Un troisieme antigene, I'antigéne K ou Vi est aussi a évoquer chez

les salmonelles majeures. (Figure 24)

Antigéne H
Antigene O /

Antigene K (Vi)

Antigéne O

Figure 24 : Localisation des antigenes O, H et K chez les salmonelles. (66)

» L’antigéne somatique O

Les LPS sont des composés complexes qui sont essentiels a la bactérie et a sa

croissance.

lls sont composés de 3 parties: une chaine O-spécifique, un noyau
d’'oligosaccharides appelé « core » et une partie phospholipidique le lipide A.

(Figure 25)
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Figure 25 : Structure de I'endotoxine chez Salmonella Typhymurium (67)

Le lipide A, élément le moins variable du LPS, est composé de deux sucres
aminés identiques, en général le glucosamine ou plus rarement le 3-
aminoglucosamine, qui sont de nature variable. lls sont liés a des acides gras non
hydroxylés ainsi qu'a des acides gras hydroxylés au niveau de leur troisieme
atome de carbone. Le nombre des acides gras est variable également d’'une
espece a l'autre. Le lipide A est responsable du pouvoir toxique du LPS. Il permet
une activité biologique optimale de la bactérie dans I'organisme humain. Le lipide
A présente également une activité proinflammatoire.(67)

Le core est une partie du LPS plus variable que le lipide A. Son réle dans la
réaction immunitaire est plus important (mais moindre par rapport a I'antigéne O).
Il est composé de deux parties : un noyau externe relié a la chaine O-spécifique,
et un noyau interne qui est, lui, relié au lipide A. Le noyau interne est composé de
deux sucres particuliers : un heptose avec sept atomes de carbones, et un octose
appelé le Kdo ou acide 3-desoxy-D-manno-2-octulosonique retrouvé de fagon
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naturelle seulement chez les bactéries produisant des endotoxines. C'est ce
dernier, le Kdo qui relie le core et le lipide A. Le Kdo est toujours présent dans le
LPS. En effet en cas d’absence la souche n’est pas viable. Le noyau externe est
un noyau monosaccharides (D-glucose, D-galactose). Son seul intérét est la
fixation avec la chaine O-spécifique.(68)

La chaine O spécifique (ou antigene O) est la partie la plus variable du LPS. Il
s’agit d'une longue chaine de 20 a 40 chainons répétitifs d'oligosaccharides
composés chacun de 3 a 8 sucres. (Figure 26) Ces sucres sont le plus souvent
des hexoses classiques comme le glucose ou le galactose, mais il peut également
s’agir de sucres plus rares comme le tyvélose ou le paratose. La chaine-O-
spécifigue déclenche une réaction immunitaire, et I'organisme va produire des
anticorps pour la reconnaitre spécifiquement. A noter que l'antigene O est

résistant a la chaleur et a I'alcool. (67,68)

Acétyl
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Figure 26 : Exemple de structure schématique de l'antigene O: 4,12 des
salmonelles (68)

Les différences antigéniques des chaines sont dues a la nature des sucres du

chainon répété ou au type de liaison au core.

Soixante-sept groupes d’antigénes O sont connus. Parmi eux, il y a les antigénes
O majeurs qui caractérisent le groupe Salmonella et les O mineurs qui sont
accessoires. Les O majeurs servent a la classification des serovars. Les mineurs
ont eux un intérét diagnostic limité voire nul, notamment s’ils sont liés & un O
majeur caractéristique du groupe de maniere constante. Par exemple I'antigéne
0:12 est présent dans le groupe D et B, il est issu de la modification du
polysaccharide lié a la spécificitt O majeur. Cette modification est due a une
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enzyme a déterminisme chromosomique, une modification de déterminisme

plasmidique ou a une conversion lysogénique.(35)

S’il y a délétion par mutation de l'antigene O, il peut y avoir une perte partielle ou
totale du pouvoir pathogene de la bactérie. Les colonies formées ne sont plus
lisses et rondes (type S), mais a bords irréguliers et d’aspect rugueux (type R).

Cet aspect rugueux augmente la facilit¢é des bactéries a étre phagocytées et
explique la perte de leur pouvoir pathogéne.(68)

Les antigenes O permettent donc un typage des salmonelles. L'agglutination par
ces anticorps est lente (24h a 37°c, puis 20h a température ambiante), fine,
granulaire, polaire (il y a agglutination par I'extrémité des bactéries) et stable.(35)

» L’antigéne flagellaire H

L’antigene H est I'antigéne flagellaire de la bactérie. Il est donc présent chez
toutes les bactéries mobiles. Ce sont des polymeres de flagelline, une protéine a
la structure proche de la myosine, composée d’acides aminés. L'antigene H est
sensible a l'action de I'alcool. Son identification, qui se fait par agglutination, est
rapide et floconneuse.(35)

Il s’exprime sous deux formes antigéniques, la phase | et la phase Il. La plupart
des Salmonelles sont diphasiques. En effet, elles peuvent exprimer
alternativement l'une ou l'autre des formes. Le passage d'une phase a l'autre
s’appelle la « variation de phase ». La forme manquante est révélée par l'inversion
de phase de Sven Gard. Cette inversion de phase représente une immobilisation
avec un sérum immun de la phase dominante. Ce procédé permet d’isoler une
des deux phases. Une fois cultivées sur gélose appauvrie en agar (gélose molle),
les bactéries mobiles vont se déplacer. En incorporant les antisérums H
spécifigues d’'une des deux phases, les bactéries de la souche exprimant cette
phase sont immobilisées. Les bactéries de la méme souche exprimant l'autre
phase sont donc les seules capables de diffuser en dehors du point d’'inoculation
(Figure 27). (69)
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Figure 27 : Photo d’'une inversion de phase (70)

Il est important de noter que les antigenes H ne sont pas toxiques, mais que

I'organisme en présence de la bactérie développe des anticorps anti-H.(35,68)

Certains serovars, comme S Typhi ont un antigene H monophasique. lls ne
peuvent produire que des flagelles qui n'ont qu'une seule spécificité antigénique
H, c’est a dire qu’ils ne s’expriment que dans une seule phase.(35)

» L’antigéne capsulaire K ou antigene Vi

Certaines souches bactériennes peuvent aussi avoir un antigene K capsulaire.
Peu fréquent chez les Salmonella, cet antigene est présent sur I'enveloppe de la
bactérie. De nature polysaccharidique, il entoure le corps bactérien et empéche
les anticorps d’accéder a I'antigene O en le masquant. Cet antigéne empéche de
ce fait I'agglutination et rend l'identification difficile. Aprés un chauffage a 100°C
pendant 10 minutes (ou a 60°C pendant 1 heure) de la suspension contenant la
bactérie a agglutiner, I'antigéne capsulaire va se solubiliser et se détruire. Cet
antigene capsulaire est thermolabile. Une fois détruit, I'agglutination de I'antigene
somatique redevient possible et le serovar de la souche en présence est
identifiable.(34,35)

L'antigéne K a une propriété toxique et est responsable d'une partie de la
virulence. C’est pourquoi il est aussi nommé antigéne Vi (pour virulence).

L'antigéne K est utilisé pour la vaccination. Il présente en effet un pouvoir
vaccinant. Il entraine l'apparition d’anticorps, qui seront recherchés chez les

porteurs chroniques et chez les personnes vaccinées.(68)
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Un antigéne capsulaire Vi est retrouvée chez 3 sérovars : Salmonella Paratyphi C,
et Salmonella Typhi, et plus rarement chez Salmonella Dublin. Ces souches,
possédant un antigéne capsulaire, sont moins bien phagocytées car plus
résistantes. L'antigéne capsulaire permet a la bactérie de se protéger des
mécanismes de défenses de I'héte, en entrainant une résistance de I'activation du

complément par la voie alterne.(35,68)

En plus de ces trois antigénes, certaines salmonelles pourront étre différenciées
grace a d'autres antigenes. Pour S. Typhi par exemple la présence de certains

antigenes spéciaux comme H j ou Z66 phase 2 est recherchée.

» Serotypage

L'identification des salmonelles se fait par un sérotypage. Ce sérotypage est
effectué des la mise en évidence du genre Salmonella. Le groupe est déterminé
en identifiant les antigénes O et les antigenes H.

Pour ce faire, une technique d’agglutination active directe sur lame (Figures 28 et
29) est réalisée en mettant en présence différents antisérums en contact avec la

souche a identifier. (71)

Anticorps anti O 1 Anticorps anti © 2
pre§eni dans présent dans
& serum test le sérum test
+ +
Bactérie issue aaa Bactérie issue
dune colenie sur GNd > @ d'une colonie sur Gh
Pas de reconnaissance Reconnaissance
Ag/Ac --> pas d'ogglutinoiionl l Ag/AC --> agglutination

A
\4
/’_’\ Lame
\
\ |
\ /’
B Sérum test +colonie
Pas d'agglutination Agglutination

La bactérie porte lantigéne O 2
Figure 28 : Technique d’agglutination pour la mise en évidence des antigénes de
salmonelles. (66)
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Aoglutination sur lame

+ = agglutination ; - = absence d’agglutination

Figure 29 : Résultats d’une agglutination sur lame (66)

o0 Etapel

La premiere étape est une recherche d’agglutination en eau physiologique. Si la
souche agglutine dans cette condition il faut réensemencer la souche et
recommencer 'étape 1. En revanche, si elle n'agglutine pas, le sérotypage se

poursuit.

o Etape?

La deuxiéme étape est la recherche de l'antigéne d’enveloppe avec I'antisérum
Vi. S’il y a agglutination cela oriente rapidement vers les souches chez lesquelles
cet antigéne est retrouvé : S.Typhi ou S. Paratyphi. S’il n’y a pas d’agglutination, le

sérotypage se poursuit.

o Etape3

La troisieme étape est la détermination du groupe par lidentification des
antigenes O majeurs en commencant par les antisérums O mélanges OMA et
OMB. Ces antisérums sont composés d'un groupe d’antisérums. Il ne faut pas
tester I'antiserum OMB s’il y a agglutination dans I'antisérum OMA, car il s’agit
dans ce cas de I'un des groupes O:2(A), O:4(B), O:9(D), O:3(E), O:21(L). S’ily a
agglutination dans OMB, la salmonelle appartient a I'un des groupes : 0:8(C),
O:11(F), 0:13(G), 0O:6,14(H).
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La souche est alors testée avec des antisérums mono ou divalents par ordre de

fréquence de groupe. Pour les souches ayant agglutinées dans OMA, il faut
commencer par I'antigene majeur du groupe O:4 (B) avec l'antisérum divalent
04,5. S’il N’y a pas d’agglutination, il faut chercher I'antigéne majeur du groupe
0:9 (D1) avec l'antisérum monovalent O9. S’il n’y a toujours pas d’agglutination, il
faut alors chercher I'antigéne majeur du groupe 0:3,10 (E1) avec l'antisérum
trivalent O3,10,15. Et s’il n’'y a encore pas d’agglutination, il faut chercher alors
I'antigéne majeur du groupe O:2 (A) avec I'antisérum O1,2

Pour les souches ayant agglutinées dans OMB, il faut commencer par I'antigéne
majeur du groupe 0O:8 (C2-C 3) avec I'antisérum O8. Si besoin il est possible de
chercher le groupe O:7 (C1) avec I'antisérum O7.(72)

o0 Etape4

La quatrieme et derniere étape est la détermination du sérovar par l'identification
de I'antigene H. En fonction des groupes identifiés lors des étapes précédentes,
les antisérums H sont testés en mettant en présence la souche avec des
antisérums polyvalents : phase | et Il, et phase Il. En cas d’agglutination avec
lantisérum polyvalent des phases | et Il, sans agglutination avec l'antisérum
polyvalent de la phase Il, la souche testée est catégorisée dans sa phase |. S'ily a
agglutination avec les deux antisérums, le germe testé est dans sa phase Il. Il faut
alors faire une inversion de phase avant de continuer avec les antisérums
monovalents de la phase |. La phase | est plus fréquente que la phase Il et est en
général suffisamment spécifique pour identifier précisément le sérovar.

Les antisérums H polyvalents sont donc testés puis selon les résultats, les sérums
H monovalents sont utilisés en suivant la fréquence des sérovars dans le groupe
identifié. La phase | est désignée par des lettres minuscules (de a a z, et au-dela
la lettre sera associée a un chiffre) et la phase Il par des chiffres.(68,72)

Une fois I'ensemble des agglutinations réalisées, la souche est identifiée grace au
tableau de Kauffmann-White (Tableau 1 p31).
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Ainsi par exemple, si, a la fin de l'identification, la souche obtenue présente :

- les antigenes O : 09 et 012

- Il'antigéne H de phase | : d et pas de phase II,
la bactérie est du groupe 0O:9 (D1). S'il y a de plus présence de 'antigene Vi (qui
est la caractéristique majeure), alors il s'agit de S. Typhi. (72)

Pour indigquer qu’il s’agit bien de sérotypes et non pas d’especes, les noms des
Salmonella ne sont pas écrits en italique, mais en caractéeres romains et la

premiére lettre en majuscule. Ex : S. Typhi(34)

Autres margueurs

Les souches appartenant a un méme serovar peuvent étre également comparées

grace a plusieurs marqueurs:

La lysotypie : il s’agit d’étudier la sensibilité des souches a des bactériophages,
qui vont lyser plus ou moins les bactéries en fonction de leur sensibilité et de

définir ainsi le lysotype.

La bactériocinotypie : il s'agit ici d’étudier la sensibilité des souches a des
bactériocines, substances produites par certaines souches et qui vont pouvoir
lyser d’autres souches de la méme espéce.(34)

L'étude des marqueurs génomiques comme les ribotypes par exemple permet

une meilleure mise en évidence, en comparant les souches a I'électrophorese.

Une étude de I’ADN plasmidique peut étre faite, séparé par électrophorése et
visualisé par coloration au bromure d’éthidium. En présence d’enzymes de
restriction, certains plasmides sont digérés et une séparation des fragments est

observée.(35)

2.3.1.4 Antibiogramme

Suite a l'identification des bactéries, un antibiogramme est réalisé de maniére
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systématique, afin de connaitre la sensibilité aux antibiotigues de la souche

responsable de l'infection.

Trois méthodes sont utilisées : la diffusion sur gélose, la détermination des
CMI (Concentration Minimale Inhibitrice) en milieu solide, et la détermination
des CMI en milieu liquide. La CMI est la plus petite concentration d’antibiotique

pouvant empécher la croissance d’'une bactérie.

Pour les Salmonelles, la méthode de diffusion en Gélose se fait sur une gélose
MH (Mueller-Hinton) car ce sont des bactéries a croissance rapide. L'inoculum
standard constitué de colonies de la souche a étudier est mis en culture sur cette
gélose avec des pastilles d’antibiotiques (Figure 30). Il y a incubation pendant 16 a
24h a 35°C en anaérobiose. Le diamétre de diffusion autour de la pastille permet

de connaitre la sensibilité de la bactérie a I'antibiotique.(73)

- Boite de P étri
Pas d’inhibition du
développement : la
bactérie est * O Développement
résistarte a cet bactérien sur la
antibiotique gélose mutritive
Pastilles
d’antibioticques
Réaction
intermédiaire &
I’ antibd otique

Bactérie sensible &
I’ antibd otique

Figure 30: Résultats d’'un antibiogramme selon la méthode de diffusion en
gélose.(74)

La méthode E-Test (Figure 31) est utilisée pour déterminer la CMI en milieu
solide. Comme dans la méthode précédente I'inoculum bactérien est ensemencé
sur une gélose MH. Une bandelette graduée imprégnée d’antibiotique de
concentration croissante est placée sur la gélose. C'est a lintersection de la
bandelette et du bord de la zone d'inhibition de la croissance de la bactérie que la
CMiI est lue.(75)
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Zone de
lecture de la
CMI

Figure 31: Mesure de la CMI par méthode E-test, avec l'utilisation de différents
antibiotiques (63)

Pour la détermination des CMI en milieu liquide également appelée
microdilution (Figure 32), il y a utilisation d’'un bouillon MH. Aprés mélange des
bactéries avec le bouillon MH, une méme quantité de cette suspension est mise
en contact avec les antibiotiques dans des tubes a essai. Chaque tube contient
une concentration croissance d’antibiotique. Aprées incubation pendant 18h, le tube
va se troubler en cas de croissance de la bactérie. La CMI est lue sur le premier
tube non trouble. Cette technique est maintenant trés rapide car elle est

automatisée.(73,76)
¢ Concentration pg/ml

CMI

Figure 32: Mesure de la CMI par microdilution en milieu liquide.(76)

2.3.2. Diagnostic indirect

Il s’agit du sérodiagnostic de Widal et Felix. Il peut étre effectué lorsque le
diagnostic direct n’a pas permis l'identification du germe. Ce diagnostic est réalisé
par mise en évidence dans le sérum du patient des anticorps anti-H et anti-O, en

utilisant le procédé d’agglutination.
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Le titre de ces anticorps est déterminé en mettant en présence des suspensions
antigéniques avec des dilutions croissantes du sérum de la personne infectée.

Les agglutinines anti-O apparaissent dans I'organisme & partir du 8™ jour et les
anti-H au bout de 10 a 12 jours. Une absence d’anticorps anti-O peut signer une
infection récente. Les anticorps Anti-H persisteront dans I'organisme pendant des

années.

Le traitement précoce avec un antibiotique peut empécher I'apparition en grand
nombre des anticorps et fausser les résultats. Il est impératif de réaliser les
prélevements nécessaires au diagnostic direct (et a toutes méthodes de
diagnostic d'une maniére général) avant de mettre en place un traitement
antibiotique. Deux préléevements avec un intervalle de quinze jours sont
nécessaires. Les résultats positifs sont tardifs ce qui ne permet pas un diagnostic
rapide.(31,33,35,50)

De plus, il existe un risque de réactions croisées et de faux positifs entre les
Salmonelles et d’autres germes comme Yersinia, Candida albicans ou encore les

agents du paludisme.

Certaines maladies peuvent également entrainer de fausses séropositivité lors du

sérodiagnostic comme les cirrhoses ou encore les dysglobulinémies.(33)

2.3.3. Diagnostic différentiel

Certaines affections se traduisent par des symptomes proches des symptomes
retrouvés lors du premier septénaire. Ces pathologies doivent rapidement étre
écartées par divers examens complémentaires. Une erreur de diagnostic peut

entrainer une augmentation de I'incidence des complications et de la mortalité.(77)
Le paludisme, le typhus et certaines hépatites virales notamment lors de la primo-

infection du VIH entrainent de fortes fiévres isolées qui peuvent faire penser a une

fievre typhoide.(51)
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PARTIE C :
EPIDEMIOLOGIE



1. SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE DE 1980 A NOS
JOURS

1.1. Monde

1.1.1. Incidence, prévalence et taux de mortalité

L’incidence (risque d'un individu de contracter la maladie lors d’'une période
donnée, soit le nombre de nouveaux cas pendant cette période) actuelle de la
fievre typhoide au niveau mondial est de 21,6 a 26,9 millions de cas par an.
L'issue de l'infection est mortelle dans 1 a 4 % des cas, ce qui correspond a
216 000 déces par an en 2000. Parmi ces déces, 90% se situent en Asie.(78)

Cette pathologie est beaucoup moins meurtriere dans le monde que par exemple
le cancer cervical, d0 au papillomavirus humain, a I'origine de 270 000 déces par
an. En revanche, la fievre typhoide est beaucoup plus meurtriere que I'encéphalite
japonaise responsable de 15 000 décés par an, ou que la méningite a
meéningocoque a l'origine de 50 000 déces par an.(79-81)

La fievre typhoide est assez rare en Europe, en Amérique du Nord et en Australie

avec une incidence inférieure a 10 cas pour 100 000 habitants par an. (Figure 33)

Elle reste cependant endémique dans les régions tropicales du globe. Elle est
majoritairement retrouvée en Asie du Sud-Est et notamment en Inde et au Japon.
Dans ces régions, plus de 100 cas pour 100 000 habitants sont dénombrés par
an.(Figure 33) Une incidence de 180 cas pour 100 000 habitants par an est décrite
en Indonésie et de 494 cas pour 100 000 habitants par an en Inde. (82,83)

En Amérigue du Sud, en Afrique et dans le reste de I'Asie, une incidence de 10 a

100 cas pour 100 000 habitants par an est rapportée. En Chine, I'incidence est de
15,3 cas pour 100 000 habitants (entre 5 et 60 ans).(2,84,85)
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@ Forte (>100a 100 000 cas par an)
3 Moyenne (10-100 a 100 000 cas par an) /

£ Faible (<10 2 100 000 cas par an)

Figure 33: Répartition géographique de la fievre typhoide dans le monde, en
fonction de l'incidence de la maladie (86)

Dans les pays en voie de développement (PVD), la fievre typhoide est toujours, a
cause de l'hygiéne précaire et de la transmission oro-fécale, un probleme
important de santé publique. Dans ces pays, le taux de mortalité reste tres
important car I'accés aux soins et a la vaccination est moins facile. Entre 7 et 32%
de déces sont dénombrés en Inde ou au Nigéria, pays ou 'incidence de la maladie
est trés élevée.(60,87)

Ces trente derniéres années, le nombre de cas sporadiques est constant dans les
pays industrialisés. Aux Etats-Unis, lI'incidence a beaucoup évolué : de 1 cas pour
100 000 habitants en 1955, elle est passée a 0,2 cas pour 100 000 habitants en
1966. Depuis cette date, le nombre de cas s’est stabilisé avec 400 a 500 cas par
an, dont 70% sont des cas importés.(31,33,88,89)

Dans les pays en voie de développement, la prévalence (nombre de cas de la
maladie & un moment donné par rapport a la population totale étudiée) diminue
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avec la mise en place de la vaccination contre Salmonella Typhi.(79,90)

Les enfants sont beaucoup plus touchés par la typhoide, préférentiellement entre
5 et 15 ans. L'incidence annuelle chez les enfants est de 180 a 494 pour 100 000
habitants. Dans certains pays d’endémie cependant, I'incidence de la maladie
chez les enfants de moins de 5 ans est supérieure ou égale a l'incidence de la

maladie chez les enfants de plus de 5 ans.(2)

Le taux de complications graves est plus important chez les enfants. Les
complications sont présentes dans 10% des cas, plus particulierement en

I'absence de traitement ou si I'infection dure depuis au moins 2 semaines.

La mortalité est estimée entre 1 et 4 % chez I'enfant de plus de 5 ans et chez
'adulte. En 'absence de traitement, le taux de mortalité est de 10 a 20 %. Chez
I'enfant de moins de 4 ans ce taux de mortalité est dix fois plus élevé que chez les

enfants de plus de 4 ans.(2)

Le portage chronique concerne 25% des causes des infections. Il touche de
maniére plus importante les femmes et les personnes agées. Il survient en général
alors qu’il y a une maladie préexistante au niveau des voies urinaires et biliaires

(bilharziose ou lithiase biliaire par exemple). (90)(91)

1.1.2. Derniéres épidémies dans le monde

Des épidémies ont pu étre notées entre 2010 et 2015. (Tableau 5)

Année | Pays Nombre de cas | Facteurs favorisants Référence
2010 Fidji >100 Cyclone (92)
2011 Zimbabwe > 2000 Hygiéne précaire (78)
2012 Zambie > 4000 Hygiéne précaire (93)
2013 Syrie > 2000 Eau souillée (94)
2014 Congo > 4000 Hygiéne précaire (95)

Tableau 5 : Liste non exhaustive d’épidémies de fievre typhoide dans le monde

entre 2010 et 2015
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1.1.2.1. Népal, avril 2015

Le 25 avril 2015, un tremblement de terre de 7,8 de magnitude sur I'échelle de
Richter a touché le Népal. Plus de 8 000 personnes sont mortes et des milliers de
personnes ont perdu leur habitation. La destruction de ces habitations a été
accompagnée par la détérioration des systémes de traitement des eaux et des
systémes sanitaires. Toutes ces personnes sans abris ont d( alors affronter des
conditions d’hygiéne précaires. Le risque de contamination par des agents
infectieux dont les Salmonella a ainsi augmenté. Une épidémie de typhoide s’est
rapidement déclarée quelgues semaines plus tard. La population la plus touchée a
été les enfants entre 5 et 15 ans. Si la majorité de ces enfants a pu guérir, un
certain nombre d’entre eux a présenté des complications comme des perforations
ou des hémorragies abdominales et gastriques. C’est grace a [utilisation
d’antibiotiques que le taux de mortalité de I'infection a été limité.

L'urgence est a présent de rétablir le niveau sanitaire et la qualité de lI'eau a
disposition des populations, afin de réduire l'incidence de la maladie. La situation
reste cependant préoccupante au Népal. La vaccination contre la fievre typhoide
est recommandée aux voyageurs pour éviter les symptédmes sur place, mais
également pour limiter les cas de typhoide importés dans les pays d’origine de ces

voyageurs.(96)

1.1.2.2. Syrie, aolt 2015

Le 18 ao(t 2015, une épidémie de typhoide en Syrie, a été déclarée par 'ONU.
Cette épidémie a été constatée parmi les populations d'un camp de réfugiés
palestiniens situé pres de Damas, la capitale de la Syrie. L'agence des Nations
Unies pour les réfugiés palestiniens (TUNRWA, United Nations Relief and Works
Agency for Palestine Refugees in the Near East) a également rapporté qu'il y
aurait eu vraisemblablement une épidémie de fiévre typhoide dans les camps de
Yarmouk, Yalda, Babila et Beit Sahem.

L’hygiene étant précaire dans ces camps de réfugiés créés pour protéger les
populations, le risque de typhoide a augmenté dans ces zones jusqu’a atteindre
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un seuil épidémique (augmentation de I'incidence de la maladie). UNRWA a été
autorisée a apporter une aide sanitaire et a fournir de I'eau pour favoriser I'’hygiéne

et réduire I'incidence de la maladie dans les camps.(97,98)

Au regard de l'actualité, avec les flux de migrants, I'incidence des cas importés
pourrait augmenter dans les pays industrialisés, tels que I’Allemagne et la France,
notamment dans les lieux d’accueils de ces réfugiés. Il est nécessaire de surveiller
et de contrer les épidémies potentielles et de les prévenir via le maintien d’'un
acces aux soins et a des structures sanitaires. La mise en place d’'un dépistage de
masse dans un groupe de population délocalisé dans un pays demeure quant a

elle compliquée.

1.2. France

1.2.1. Incidence

En France métropolitaine, l'incidence de la fievre typhoide est tres faible : environ
0,2 cas pour 100 000 habitants. Cette incidence est en constante diminution
depuis 1949, date a laquelle est décrit le dernier pic endémique (13 000 cas par
an). (Figure 34)

L'incidence demeure depuis 1880 en dessous d’1 cas pour 100 000 habitants.
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Figure 34: Incidence de la fiévre typhoide en France entre 1947 et 2009 (99)
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L’incidence moyenne de la maladie dans certains départements et territoires
d’outre-mer est plus élevée que dans les départements de métropole. En effet, de
nombreux cas importés proviennent des pays limitrophes. Il est démontré entre 20
et 30 cas chaque année dans ces départements d’Outre-Mer (DOM). C’est a
Mayotte et en Guyane que le plus grand nombre de cas est retrouvé. Malgré le
nombre de cas importés, la majorité des cas sont des infections autochtones.
(Tableau 6).(50,84)

2009 2010 2011 2009-2011
n % n % n % N %
Total 125 131 103 359
France Autochtone 34 27% 21 16% 31 30% 86 24%
Importé 83 66% 99 76% 68 66% 250 70%
Non précisé 8 6% 11 8% 4 4% 23 6%
Total 101 81% 114 87% 73 71% 288 80%
Métropole Autochfone 23 23% 11 10% 10 14% 44 15%
Importé 75 74% 94 82% 63 86% 232 81%
Non précisé 3 3% 9 8% 0 0% 12 4%
Total 24 19% 17 13% 30 29% 71 20%
BOM Autochtone 11 46% 10 59% 21 70% 42 59%
Importé 8 33% 5 29% 5 17% 18 25%
Non précisé 5 21% 2 12% 4 13% 11 15%

Tableau 6: Nombre de cas de fiévre typhoide en France entre 2009 et 2011, avec
distinction de l'origine de ces cas (84)

En Conclusion : En France métropolitaine les cas sont majoritairement importés,
donc dus a une contamination dans un pays étranger. Dans les DOM en revanche
les cas autochtones sont plus importants que les cas importés de part la proximité
de pays plus endémiques.

D’une maniére générale, parmi les cas déclarés, 80% sont en métropole et 20%
dans les DOM.

Entre 2004 et 2009, 615 cas de typhoide ont été recensés en France avec une
incidence de 0,23 cas pour 100 000 habitants.

Le sexe ratio Homme/ Femme durant cette période était de 1,1. L’age moyen des
cas était de 18 ans. L'incidence (en %) des 15-34 ans était la plus élevée, mais
27% des cas concernaient les moins de 15 ans.
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La moitié de ces 615 cas ont été déclarés dans sept départements: Bouches-du-
Rhone, Essonne, Guyane, Hauts-de-Seine, Nord, Paris, Seine-Saint-Denis, et Val-
d’Oise. Les autres départements francgais ont déclaré moins d’'un cas de fievre
typhoide par an entre 2004 et 2009. (Tableau 7)

S. Typhi
Métropole | Dom
¢ mporté
w0 | g 50%
205 | g |
26 |z | oo
207 | g | son
2008 | gon 1%
w9 | s 57%

Tableau 7 : Nombre et pourcentage de cas importés de fievre typhoide en France
métropolitaine et dans les Départements d’Outre-Mer entre 2004 et 2009 (99)

Depuis 2009, entre 100 et 130 cas par an de fiévre typhoide ont été déclarés en

France. Il s’agit principalement de cas d’importation.

L’infection isolée a été contractée dans des zones a risques ou zones d’endémies.
Les souches provenaient dans la majorité des cas d’Afrique (Afrique sub-
saharienne et du Maghreb), d’Amérique (du sud notamment) et pour environ 40%
des cas d'Asie majoritairement du sous-continent indien. (Inde, Pakistan,
Bangladesh) (Tableau 8) (56,84)

Régions visitées Année
2009 2010 2011 Total
n % n % n % n %
Asie 28 37% 32 34% 28 44% 88 38%
Sous-continent indien* 26 93% 32 100% 26 93% 84 95%
Autres 2 7% 0 2 7% 4 5%
Afrigue 40 53% 50 53% 21 33% 111 48%
Sub-saharienne 22 55% 32 64% 14 67% 68 61%
Maghreb 18 45% 18 36% 7 33% 43 39%
Amérique du Sud 2 3% 5 5% 6 10% 13 6%
Autres 5 7% 7 7% 8 13% 20 9%
75 94 63 232

*Inde, Pakistan, Bangladesh

Tableau 8: Régions de provenance des cas importés de fiévre typhoide en France
entre 2009 et 2011(84)
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Entre 2009 et 2011, les personnes ayant contracté la typhoide lors d’'un voyage
revenaient plus particuliéerement de 3 pays : Inde pour 21% des cas, Maroc pour
15% des cas et Pakistan dans 11% des cas.(84)

Les cas importés sont plus importants en juillet-aolt avec les flux de voyageurs
pour les vacances. Ce flux n’est pas suivi d'une augmentation du nombre de cas
groupés au retour en France. Les cas de porteurs sains dds a I'importation restent
faibles.(99)

1.2.2. Epidémies en France ces derniéres années

Ces trente derniéres années, la France a connu des cas d’infections autochtones
gualifiées d’épidémies. En général, ces cas de contamination ont été reliés a un

porteur sain ou a la consommation de nourriture souillée.

1.2.2.1. Nice, Septembre 1997

En septembre 1997, a Nice, le service des Maladies Infectieuses et Tropicales du
Centre Hospitalier Universitaire de Nice a admis 4 patients présentant la fievre
typhoide, mais qui n’avaient pas voyagé en zones a risque ou en territoires
d’outre-mer. Il a été établi apres un interrogatoire poussé des patients, que les 4
malades avaient tous participé a un repas dans le village d’Utelle avec plus de 300
autres personnes.

Au total 26 personnes ont été hospitalisées. Une source possible de la
contamination aurait été de la charcuterie souillée. Cependant la source réelle de

la contamination n’a jamais été retrouvée.(100)

1.2.2.2. Paris, Septembre 2003 et Juin 2006

En 2003 et 2006, deux cas groupés de fieévre typhoide liés a la restauration ont été
déclarés.
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Septembre 2003

Comme a Nice en 1997, des cas de typhoide autochtone ont été déclarés. Dans
un premier temps, 6 cas ont été diagnostiqués en septembre 2003. Le premier cas
a été déclaré le 29 septembre et le dernier le 13 octobre (Figure 35). Ces cas ont
été reliés a une personne préparant les salades dans une sandwicherie dans
laquelle les 6 patients ont mangé. Porteur sain de la maladie depuis son séjour en
2002 en zone d’endémie, cet individu a contaminé les salades lors de leur
préparation. Il sécrétait des souches de la bactérie dans ses selles. Ce sont les
résultats de ses coprocultures qui ont permis d’identifier le sujet a I'origine de la

contamination.(3)

Nombre de cas
4 1cas
confirmé
1cas

3 probable

il sl =5 5 =

28 29 30 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Septembre  octobre jours

Figure 35: Répartition des cas de fievre typhoide suivant la date d’apparition de la
fievre lors de cas groupés a Paris en 2003 (3)

Juillet 2006

La deuxieme épidémie s’est traduite par 11 cas autochtones de typhoide en juillet
2006. Le premier cas a été déclaré le 25 juin, puis la majorité des cas ont été
déclarés entre le 30 juin et le 06 juillet (Figure 36). C'est a laide d'un
guestionnaire spécifique que le lien entre les patients a été réalisé. Les patients
avaient tous mangé dans le méme établissement un mois avant I'apparition des
symptdmes. Ce restaurant a été inspecté, afin de trouver une cause probable de
l'infection : les préparations contenant des aliments crus ont été analysées. Des
souches de Salmonella Typhi ont été retrouvées dans les coprocultures de I'un

des employés, originaire d’Asie. Cet employé ne présentait aucun symptéme et
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était de ce fait porteur sain de la maladie. L'établissement a été entierement

désinfecté et les regles d’hygiéne ont été rappelées et renforcées.(101)

Nombre de cas

4 1 cas

confirmé
‘ 1 cas

3 probable

2

| B
25 26 27 28 29 30 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Juin Juillet jours

Figure 36 : Répartition des cas de fievre typhoide suivant la date d’apparition de la

fievre lors de cas groupés a Paris en 2006 (101)

1.2.2.3. Tourcoing, Janvier a mars 2009

A Tourcoing, 16 cas autochtones de typhoide ont été déclarés entre le 23 janvier
et le 20 mars 2009. Le premier cas a été déclaré fin janvier, et les suivants ont été
déclarés majoritairement lors de la premiére semaine de février. (Figure 37) Aprés
des investigations poussées, la mise en évidence d'une porteuse saine
responsable de la préparation de plats de semoule pour un repas associatif a été
établie. Tous les patients avaient, en effet, participé a ce repas. C’est par I'analyse
des coprocultures et des prélévements réalisés sur la bile des personnes ayant
manipulé la semoule lors de sa préparation que la personne responsable de la
contamination de ces malades a pu étre identifiée.(102)

repas
associatif

cas
O~ NWwauon~ND o
" M

=T il

mars
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février avril

janvier

I cas confirmé |cas probable

Figure 37 : Répartition des cas de fievre typhoide suivant la date d’apparition de la
fievre lors de cas groupés a Tourcoing en 2009(102)
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Tous ces incidents épidémiologiques rappellent I'importance de I'hygiéne dans la
restauration. Le lavage des mains reste primordial avant la manipulation des

aliments crus et leur préparation.

Une mise en place de regles dhygiene lourdement contrdlées par les
responsables du contréle sanitaire permet de limiter le risque de contaminations

groupées au sein des collectivités.

2. INTERVENTIONS DE SANTE PUBLIQUE POUR
PREVENIR LA FIEVRE TYPHOIDE

2.1. Le Centre National de Référence (CNR) des Salmonelles

Le Centre National de Référence (CNR) des Salmonelles a été mis en place en
France en 1947. Il est situé a I'Institut Pasteur a Paris dans I'Unité des bactéries
pathogénes entériques.

Ce centre réalise la surveillance des Salmonella, mais également des Shigella et
des Escherichia coli.

Le CNR étudie entre 8000 et 10 000 souches de Salmonella par an. Ces souches
sont envoyées par les laboratoires d’analyses de biologie médicale ou des centres
hospitaliers. Lorsqu’une souche de Salmonella est envoyée au CNR pour analyse,
une fiche de renseignement est remplie et jointe au préléevement. (Annexe 1) (56)

Réle du CNR:

Le CNR a trois missions majeurs : le suivi épidémiologique de la bactérie et des
sensibilités, I'étude des fonds génétiques et la mise en place d’'alerte aupres de
I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) en cas d’événement anormal.

o Suivi épidémiologique

Le CNR a un rble de surveillance de la bactérie et travaille en lien étroit avec
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'InVS. Tout cas groupé d’'infections par salmonelle notifié par le CNR est signalé a
InVs.

Le CNR étudie les souches de Salmonella en suivant et analysant I'évolution de

leurs sensibilités aux différents antibiotiques.

Le réseau européen de surveillance épidémiologique des maladies infectieuses
alimentaires et hydrigues de I'European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) collabore également avec le CNR des Salmonelles pour leur
surveillance en France mais aussi en Europe. Cette collaboration permet de
connaitre l'incidence des différentes maladies causées par les Salmonelles en

France et en Europe et d’agir en cas d’épidémies.(56)

o0 Etude du fond génétique

Le CNR a un rble d’expertise au niveau microbiologique. Il effectue le typage
moléculaire (a l'aide du sérotypage notamment) des souches bactériennes
(épidémiologie) mais aussi pour pouvoir déclarer si des cas sont groupés. En
effet, lors de cette situation, les fonds génétiques des souches isolées chez les

différents malades sont identiques.

Le CNR cherche également a développer de nouveaux outils moléculaires. Ceux-
ci permettront un suivi des différentes souches bactériennes. Ces recherches se
font avec la collaboration du réseau national de I’Agence Nationale de sécurité
alimentaire (ANSES).

o Alerte en cas d’événement anormal.

Le CNR a surtout un réle important en cas d’épidémie. En présence d’'un nombre
important de cas (c’est-a-dire plus important que l'incidence de la maladie en
France), ou de modification importante de la résistance des souches aux
antibiotiques, le CNR prévient la Direction Générale de la Santé (DGS) et I'InVS

pour permettre la mise en place de mesures préventives afin d’éviter I'expansion
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de I'épidémie. Le CNR communique également les informations nécessaires pour

permettre a I'lnVS de rechercher l'origine de I'événement inhabituel. (56,103)

2.2. La Déclaration Obligatoire (DO)

La déclaration obligatoire a été mise en place par I'Etat pour surveiller et
dénombrer le nombre de cas d’'une pathologie donnée. Ce dispositif, qui n’est pas
appligué dans tous les pays, concerne 31 maladies en France, dont notamment la
fievre typhoide, depuis 1903.(104)

2.2.1. Historique

C'est avec la loi du 30 Novembre 1892 sur l'exercice de la médecine et
notamment I'Article 15 que le systeme de déclaration obligatoire des maladies
infectieuses a été mis en place. Avec cet article, les professionnels de santé, les
médecins et sages-femmes, avaient le devoir de déclarer les cas de certaines
maladies endémiques. La fiévre typhoide figurait en téte de liste des maladies a
déclarer aux autorités publique. Les cas étaient déclarés sans qu'il n'y ait d’action
de santé publigue pour diminuer la progression de la maladie dans la population.

Il n'est cependant pas encore question de déclaration obligatoire. Ce n’est qu’en
1903, que la nouvelle loi sanitaire de 1902 a été appliquée et que le terme est
apparu officiellement.

Treize maladies, dont la fievre typhoide, étaient initialement classées dans la

catégorie maladies a déclaration et désinfection obligatoire et 9 maladies dans la

catégorie maladies a déclaration facultative. (Tableau 9)
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Maladies a déclaration et désinfection

obligatoire

Maladies a déclaration facultative

Fievre typhoide

Tuberculose pulmonaire

Typhus exanthématique

Coqueluche

Variole et la varioloide

Grippe

Scarlatine Pneumonie et la broncho-pneumonie
Rougeole Erysipéle
Diphtérie Oreillons
Lepre
Suette miliaire
Choléra et les maladies cholériformes Teigne

Peste

Conjonctivite purulente et I'ophtalmie

granuleuse

Fiévre jaune

Dysenterie

Affections puerpérales et 'ophtalmie des
nouveau-nés lorsque le secret de

'accouchement n'a pas été réclamé

Méningite cérébro-spinale épidémique

Tableau 9 : Liste des maladies a déclaration obligatoire ou facultative depuis
1902. (104)

La liste des maladies a déclaration obligatoire a beaucoup évolué dans le temps

avec l'inclusion d’autres pathologies. En 1998-1999, une refonte du systeme a été

faite a cause de I'affaire du sang contaminé en France en 1985.
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Depuis cette date, une différence est faite entre :

1) les maladies nécessitant seulement une surveillance de leur impact pour la
santé publique. Dans ce cas, la déclaration n’a pas besoin d’identifier le
patient. (Tableau 10)

Maladies infectieuses

Botulisme Méningite cérébro-spinale a

méningocoque et méningococcémies

Brucellose Paludisme autochtone

Cholera Paludisme d’'importation dans les

départements d’outre-mer

Diphtérie Peste
Fiévres hémorragiques africaines Poliomyélite antérieure aigué
Fiévre jaune Rage

Suspicion de maladie de Creutzfeldt-Jakob

et autres encéphalopathies subaigués
Fiévre typhoide et fiévres paratyphoides , . )
spongiformes transmissibles humaines

Infection aigué symptomatique par le VHB Tétanos
Infection par le VIH, quelque soit le stade Toxi-infections alimentaires collectives
Légionellose Tuberculose
Listériose Typhus exanthématique

Autres maladies : Saturnisme chez les enfants mineurs

Tableau 10 : Liste des maladies a déclaration obligatoire nécessitant une

surveillance de leur impact pour la santé (104)
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2) les maladies nécessitant une intervention de toute urgence pour lesquelles

le malade doit pouvoir étre identifié grace a la déclaration.

Liste des maladies nécessitant une intervention urgente :

Toute la liste précédente exceptés :
- Infection aigué symptomatique par le VHB
- Infection par le VIH, quel que soit le stade
- Tétanos (104)

2.2.2. Rbéle de la Déclaration Obligatoire (DO) dans le cadre de la fievre
typhoide

Cette déclaration obligatoire permet un suivi épidémiologique de la pathologie au
sein du pays. Une fois la maladie diagnostiquée, le médecin rédige sa déclaration
obligatoire grace a une fiche spécifique Cerfa. (Annexe 2)

Cette feuille est transmise au Centre National de Référence des Salmonelles et un
signalement est alors fait & 'Agence Régionale de la Santé (ARS) pour mettre en

place les mesures de prévention.

Les cas de fievre typhoide en France sont ainsi dénombrés. Les cas d’infections
groupées ou les lieux ou la maladie peut se contracter dans le monde, s'il s'agit

d’une infection exportée, sont mis en évidence rapidement.
La déclaration obligatoire permet de mettre en évidence rapidement une épidémie
et d’instaurer les traitements et les vaccinations nécessaires a I'enraillement de la

maladie.(105)

Les causes de la contamination et son origine sont recherchées pour éviter la

propagation de l'infection.(99)
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Pour établir une déclaration d’'un cas, il faut que les symptdmes permettent
d’évoquer une fievre typhoide suite a la mise en évidence de la souche
bactérienne de Salmonella Typhi quelque soit I'isolement réalisé.

La fievre Typhoide est également une maladie & déclaration obligatoire dans
d’autres pays comme l'Allemagne, la Belgique, le Liban, le Maroc, la Tunisie ou

I'Algérie.(106)

2.3. Mesures a prendre en cas d’épidémies ou de catastrophes naturelles

Les catastrophes naturelles sont souvent suivies d’épidémies de maladies dites
« du péril fécal » comme la fievre typhoide.

Une catastrophe naturelle s’Taccompagne souvent de la destruction des systemes
de traitements et de distribution de I'eau potable. Il est donc important de controler

la qualité de I'approvisionnement d’eau et son évacuation une fois utilisée.

Fournir un apport en eau saine et exempte de tout contact avec I'eau usée est
primordial. Cette organisation doit s’accompagner de l'instauration d’'un systéme
de rejet des eaux usées. Un rappel des précautions d’hygiene, mais aussi de ne
pas consommer d’aliments rentrés en contact des eaux souillées est vital pour les

populations concernées.

Le contréle des ressources est donc trés important, tant au niveau de I'eau qu’au

niveau de la nourriture.

La vaccination des groupes a risque comme les enfants, les femmes enceintes et
les personnes agées est importante. Il faut envisager de vacciner le personnel

soignant qui peut étre responsable de la transmission de la maladie.(10)
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PARTIE D :
TRAITEMENTS,
PROPHYLAXIE ET
EMERGENCE DES
RESISTANCES



1. TRAITEMENTS ET PROPHYLAXIE

1.1. Traitements

1.1.1. Prise en charge

L'objectif de la prise en charge de la maladie est bien sir son éradication.

En fonction de I'avancée des symptdmes, I'hospitalisation est souvent nécessaire,
mais pas obligatoire. Cette hospitalisation permet une réhydratation,
'administration d’antipyrétiques pour limiter la fievre et I'apport d’une nutrition
adaptée. Dans certains cas, les transfusions sanguines peuvent étre nécessaires,

notamment en cas d’hémorragies.(91)

Dans 90% des cas, une fois le patient sorti de I'hopital, I'utilisation d’antibiotiques
par voie orale est suffisante. Une surveillance étroite est effectuée afin d’éviter la
survenue de complications.(107)

En revanche, en cas de vomissements persistants, ou de perforations intestinales
nécessitant une opération, I'’hospitalisation est indispensable. Elle est associée a
une administration d’antibiotiques par voie parentérale.(90,91)

Cette antibiothérapie orale ou parentérale peut étre associée a une corticothérapie
dans les formes graves s’accompagnant de symptdomes neurologiques ou

cardiaques, qui sont des signes toxiniques importants.(107)

Un antibiogramme est réalisé pour permettre d'utiliser les antibiotiques les plus
adaptés a la souche en cause.(108)

1.1.2. En France

Les traitements utilisés ont un dosage et une durée d'utilisation différente chez
I'adulte et chez I'enfant.

De nombreux antibiotiques sont efficaces sur Salmonella Typhi in vitro. Mais une

93

CHAPAND
(CC BY-NC-ND 2.0)



fois dans I'organisme (in vivo), il faut une diffusion optimale dans les ganglions
pour que ces antibiotiques aient une efficacité notable et gu’ils soient donc
efficaces.

Historiguement, depuis 1948, étaient utilisés de maniére classique des
antibiotiques phénicolés comme le chloramphénicol a une dose chez 'adulte, de 2
a 3 g par jour en 4 prises. Le sulfamethoxane 400 mg associé au trimethoprime 80
mg également appelé co-trimoxazole (Bactrim simple®) avec environ 4 a 6
comprimés par jour, et I'ampicilline ou I'amoxicilline a une dose de 4 a 6 g par jour
étaient également utilisés.

Ces traitements étaient utilisés dés le diagnostic et continués pendant 15 jours
apres la disparition de la fievre.(107)

Mais I'apparition de souches résistantes a nécessité I'usage d’autres antibiotiques.
Les céphalosporines de lere et 2eme générations ainsi que les aminoglycosides
se sont révélés inefficaces contre Salmonella Typhi.(90)

Adulte

Les fluoroquinolones sont utilisés en premiére intention a la dose de 20 mg par
kilogramme et par jour pendant 7 a 14 jours. Le choix est fait entre péfloxacine a
une dose de 400 mg deux fois par jour, I'ofloxacine a une dose de 200 mg deux
fois par jour (Tableau 11), ou la ciprofloxacine a une dose de 500 mg deux fois par
jour. Les fluoroquinolones sont des antibiotiques peu codteux, bien tolérés et qui
agissent plus rapidement que les autres antibiothérapies. De plus, ils permettent
de limiter le portage sain.(91,107,108)

Les fluoroguinolones ont une efficacité de 98%. Avec leur utilisation, la disparition
de la fievre est rapide et les rechutes sont tres rares. Elles sont cependant contre-
indiguées chez la femme enceinte.(90)

94

CHAPAND
(CC BY-NC-ND 2.0)



CMI ciprofloxacine Antibiotique mg/kg/jour Durée (jours)

Fievre typhoide non compliquée

< 0,125 mg/I Ofloxacine, ciprofloxacine 15 5a7
= 0,125 mg/I Azithromycine 10 7
Fiévre typhoide compliquée
< 0,125 mg/I Ofloxacine, ciprofloxacine 15 10a14
20,1256 mg/l Ceftriaxone 60a75(<49) 5(a7)jours

Tableau 11: Exemple de traitements utilisés en cas de fiévre typhoide selon la

sévérité des symptémes et la sensibilité a la ciprofloxacine (51)

En deuxiéme intention, les céphalosporines de 3°™ génération sont utilisées, et
plus particulierement la ceftriaxone a une dose de 60 mg par kilogramme et par
jour pendant 7 a 10 jours. Elles sont efficaces a 90%. Il existe toutefois un risque
de rechute important car la ceftriaxone est une betalactamine ayant une
pénétration intracellulaire faible.(90)

Les céphalosporines sont le traitement de premiére intention chez la femme

enceinte.

En troisieme intention, I'azithromycine est utilisée a une dose d'l g le premier
jour du traitement et de 500 mg les six jours suivants. Cette molécule n’est
cependant prescrite que dans les formes non compliquées pouvant étre
résistantes aux autres traitements. L'utilisation de cette molécule est en
augmentation car elle permet de limiter de maniere significative le portage
chronique.(108)

En cas de portage chronique, 'ampicilline est utilisée a une dose de 100 mg par
kilogramme et par jour en association avec le probénécide, un adjuvant des
traitements par des pénicillines, a une dose de 50 mg par kilogramme et par jour.
Le cotrimoxazole sous forme de Bactrim Forte (800 mg/ 160mg) en 2 comprimés

par jour peut également étre utilisé en alternative a cette association.

La durée de traitement des porteurs chroniques est de 6 a 12 semaines, a

condition que la souche de Salmonella Typhi présente dans l'organisme soit
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sensible a ces antibiotiques.
La ciprofloxacine peut également étre utilisée a une dose de 750 mg deux fois par

jour pendant un mois, mais le taux de guérison sera seulement de 80%.(28)

Enfants

Chez I'enfant, sont utilisées en premiére intention les céphalosporines de 3°M®
génération car les fluoroquinololes sont contre-indiquées chez les patients de
moins de 15 ans. Elles peuvent avoir un effet sur le cartilage de croissance. La
ceftriaxone est utilisée a une dose de 75 mg par kilogramme et par jour en veillant
a ne pas dépasser 4 g par jour. Le traitement dure en général 5 jours mais peut
étre allongé en cas de complications.(107)

Traitement des complications

Pour les infections séveéres, I'utilisation des fluoroquinolones est requise.

Si une atteinte méningée est suspectée, les adultes et les enfants sont traités
immédiatement avec une forte dose de dexaméthasone en intraveineuse associée
a des antimicrobiens. Une dose initiale de 3 mg par kilogramme de
dexaméthasone en |V lente est donnée puis aprés six heures, une dose de 1 mg
par kilogramme et par jour est administrée. Cette dose est répétée toutes les six
heures. Administrer de la dexaméthasone permet de limiter la mortalité de 80 a
90% pour ces patients.(91)

Si le patient présente des hémorragies intestinales, il est en général, nécessaire
de réaliser une chirurgie. Si les fluoroquinolones n'ont pas été utilisées,
'administration de métronidazole associée a de la gentamicine ou de la
ceftriaxone peut étre faite avant et aprés l'intervention pour traiter les fuites de
bactéries intestinales dans la cavité abdominale. En revanche, si une
fluoroquinolone est déja utilisée pour traiter linfection, il n’y aura pas

d’administration d’antibiotiques avant la chirurgie.(91)
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1.1.3. Dans le monde

Les traitements utilisés dans les pays industrialisés sont relativement identiques a
ceux utilisés en France. Dans certains pays, comme le Népal et le Vietnam, des
antibiotiques inconnus en France sont utilisés comme la gatifloxacine, une

fluoroquinolone présentant de bons résultats pour traiter la fievre typhoide.(25,91)

Aux Etats-Unis, l'association de ceftriaxone et de ciprofloxacine est souvent
utilisée, notamment lorsqu’il s'agit d’'une souche résistante.(109)

En Inde, la furazolidone, un nitrofurane, est également utilisée, moins chére que la
ciprofloxacine et beaucoup moins chére que la ceftriaxone. Efficace dans 74% des
cas étudiés, ce médicament présent beaucoup d’effets indésirables.(107)

Dans les pays en voie de développement, le chloramphénicol est toujours utilisé
car il s’agit d'un traitement ayant un prix réduit, et facilement disponible. La
guérison a lieu dans 90% des cas, mais un risque de rechute de 10% existe. Cet
antibiotique est utilisé a une dose de 2 a 3 g par jour en 4 prises. Il ne permet
toutefois pas d’éviter le portage chronique, ce qui est un inconvénient majeur. Une
surveillance hématologique pendant la durée du traitement est nécessaire car ce
médicament présente un risque important d’anémie nécessitant l'arrét du

traitement et plus rarement d’aplasie médullaire éventuellement mortelle.(90,108)

En cas d'inefficacité, 'ampicilline ou le co-trimoxazole sont utilisées si les souches
n'y sont pas résistantes. Le traitement dure 7 a 10 jours aprées la disparition de la
fievre. Les effets indésirables hématologiques et cutanés sont fréquents et

représentent une raison de leur faible utilisation.(90)

Le co-trimoxazole est contre-indiqué en cas d’allergies aux sulfamides, de déficit
en G6-PD ou chez la femme enceinte et le nourrisson.(108)

Chez Tl'enfant en zones d’endémie, et ce malgré la contre-indication les

fluoroquinolones ont été prescrites. Elles se sont avérées efficaces sans présenter
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un risque majeur si elles étaient utilisées sur une courte durée.(51)

1.2. Prophylaxie et Prévention

1.2.1. Mesures collectives

La prévention repose dans un premier temps sur l'isolement des malades pour
éviter la propagation de la maladie.
Il faut désinfecter et nettoyer a la Javel sa chambre, ses sanitaires et son linge.

Une cholécystectomie peut étre réalisée pour permettre de limiter le portage
chronique. En effet, en enlevant la vésicule biliaire on empéche le stockage de la
bactérie dans la bile et le conduit digestif.(51,91)

1.2.2. Vaccins

1.2.2.1. Principe

La vaccination est une immunisation de I'organisme contre une maladie donnée
par l'utilisation de tout ou d’'une partie d'un germe inoculé en faible quantité. A
noter que dans le cas de la typhoide, lorsqu’'une personne a été infectée par
Salmonella Typhi elle est protégée a vie contre cette maladie et ne peut la

contracter & nouveau.
Il existe actuellement deux types de vaccins contre la typhoide, I'un étant
composé d’'une sous-unité d’antigene (vaccin polyosidique Vi) et l'autre étant

composé de cellules entieres de la bactérie atténuée. (110)

Vaccin polyosidique Vi

Le vaccin polyosidique Vi est utilisé par voie parentérale. C'est en 1994, aux
Etats-Unis, gu'il a été testé pour la premiere fois. Il est composé de sous-unités de
'antigéne capsulaire, le facteur de virulence Vi. Issu de la souche Ty2 de
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Salmonella Typhi, il entraine une réponse des IgG sans activer les lymphocytes T.
Il est administré en sous-cutané ou intramusculaire, en dose unique. La protection
apparait 7 jours aprées l'injection mais la protection maximale n’est effective que 28
jours aprés linjection. C’est a ce moment-la que la quantité d'anticorps
antityphoidiques maximale est obtenue. Pour chaque dose, la valeur d’antigene

souhaitée pour 'lHomme est de 25 ug.(2,91)

Des études ont montré que l'efficacité de la protection est de 72% un an et demi
apres l'injection, de 64% au bout de 21 mois et de 55% trois ans aprés. Dans plus
de 50% des cas, 10 ans aprés linjection, suffisamment d’anticorps sont présents
pour protéger la personne vaccinée. Pour maintenir une protection optimale, il est
recommandé de faire une nouvelle injection tous les 3 ans. L'indicateur de
protection sérologique est fixé & une concentration sérique d’au moins 1,0 ug
d’anti Vi par mL de sang.(2,91)

Ce vaccin est stable 2 ans lorsqu’il est conservé a 22°C, et seulement 6 mois s'il
est conservé a température ambiante. Il est recommandé de le conserver a une

température comprise entre 2 et 8°C.

Ce vaccin ne peut pas étre utilisé chez I'enfant de moins de 2 ans, car il n’est pas
homologué. Il ne présente pas d'effets indésirables majeurs, et tres peu d’effets
indésirables mineurs. Il n'y a pas de contre-indication a la vaccination, hormis

I'hypersensibilité a 'un des constituants du vaccin.(2)

Ce vaccin est utilisé en Australie, dans plus de 92 pays situés en Afrique, en
Amérique du Nord et du Sud, en Asie et en Europe. Il est utilisé par les voyageurs
avant leur départ en zone d’endémie, ou en zone a risque. Il est souvent utilisé en
association d’autres vaccins lors de départ a I'étranger comme des spécialités des
vaccins antihépatite A.(91,111)

Les spécialités disponibles en France sont: TYPHERIX®, TYPHIM VI® (Figure
38), TYAVAX®. Ce dernier est une association avec le vaccin antihépatite A.(50)
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Figure 38: TYPHIM Vi®, une des spécialités de vaccin polyosidique Vi
commercialisée en France (112)

Vaccin oral Ty2l1a

Le vaccin Ty21a est utilisé par voie orale. Ce vaccin a été utilisé pour la premiéere
fois en Europe en 1983 et aux Etats-Unis en 1989. Il s’agit d’'un vaccin vivant
atténué par des mutations chimiques, constitué de bacilles de Salmonella Typhi
de la souche Ty2la. Les génes a lorigine de la production de l'antigéne
capsulaire Vi y sont retrouvés. Il existe sous deux formes galéniques: la

suspension liquide et la gélule gastrorésistante.(2)

Les gélules sont utilisées pour les voyageurs comptant se rendre en pays a
risque en voie de développement.

La suspension liquide est utilisée pour protéger les jeunes enfants dans les pays
en voie de développement. Elle est en général utilisée en cas de vaccination
massive, lors des programmes de vaccination. Elle est conditionnée en deux
sachets : un contenant le vaccin et un contenant un tampon. lls sont mélangés

avec de I'eau pour former la suspension liquide.(2)

Ce vaccin doit étre conservé, quelque soit la forme, a une température comprise

entre 2 et 8°C. A 25°C, il reste stable seulement 14 jours.

L'efficacité chez I'enfant de moins de 3 ans n’'a pas été prouvée. L’'autorisation
d’administration a été fixée a partir de 5 ans pour les gélules, en revanche il est
autorisé d’administrer la suspension liquide a partir de 2 ans. Trois prises de
suspensions liquides suffisent alors qu'il faut 4 gélules pour obtenir une immunité

(une prise tous les deux jours). Cette immunité est obtenue au bout de 7 jours
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aprées I'administration de la derniere dose.(Tableau 12).(2,91)

JOUR1 | JOUR2 | JOUR3 | JOUR4 | JOURS5 | JOURG6 | JOUR 7

Tableau 12: Schéma d’administration du vaccin oral Ty21a en forme gélule (113)

Des études ont montré que 3 ans aprées I'administration I'efficacité de protection
est de 33 a 67% pour les gélules et de 53 a 78% pour la suspension liquide.

Toutefois la protection est effective pendant 7 ans.(2,79)

Le calendrier vaccinal en Europe et en Australie encourage a renouveler
I'administration tous les 3 ans en zone d’endémie, et tous les ans lors d’'un voyage
en pays endémique pour les gens vivant en zone a faible risque d’infection car
'absence d’efficacité prolongée du vaccin pour les personnes sans immunité

naturelle est encore suspectée.(2,114)

En Amérique du Nord et au Canada les recommandations sont différentes. Les
rappels doivent étre effectués respectivement tous les 5 ans ou tous les 7 ans.
Ces recommandations concernent toutes les populations quelque soit leur lieu de
vie.(2)

L’administration concomitante avec un autre vaccin est possible y compris avec
d’autres vaccins vivants. Certaines études conseillent d’espacer de 3 semaines la
vaccination contre la typhoide et linjection du vaccin contre la poliomyélite
orale.(91,114)
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'y a peu d'effets indésirables, mais I'apparition de diarrhées, vomissements,
fievre ou éruptions cutanées est parfois relevée. Son administration est contre-
indiquée chez les immunodéprimés et chez les patients prenant des antibiotiques
car cela rendrait le vaccin inefficace. Il faut éviter les prises concomitantes de
médicaments antipaludéens comme la méfloquine (Lariam ®), ou le proguanil et
respecter un délai respectivement de 3 et 10 jours entre la prise de ces

médicaments et la derniére dose de vaccin.(2,114)

Ce vaccin n’est pas commercialisé en France. Une spécialité est commercialisée
aux Etats-Unis : VIVOTIF ® (Figure 39).(115)

Figure 39: VIVOTIF®, spécialité de Ty2la sous forme de gélules(116)

Développement d’un nouveau vaccin le Vi-rEPA.

Un nouveau vaccin est en cours de développement (phase d’essais cliniques), le
Vi-rEPA. Il s’agit d'un vaccin associant I'antigéne Vi et une protéine non toxique
recombinée de lantigéne codant pour I'endotoxine A de Pseudomonas
aeruginosa appelée rEPA. Il entraine une immunité chez les adultes et les
enfants de 5 & 14 ans. Il induit une réponse importante chez les enfants de 2 a 5
ans si deux injections sont réalisées a 6 mois d’intervalle.

Aprés 27 mois, l'efficacité de protection est de 91,2%. Elle est encore a 88%, 3

ans et demi apres la premiére injection.(91,114,117)
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Vaccin inactivé a germe entier

Un vaccin inactivé a germe entier existe et était largement utilisé avant le
développement des vaccins polyosidique Vi et Ty21a. Il est administré en 2 doses
en sous-cutanée espacées de 4 semaines. Le rappel doit étre effectué tous les 3
ans, afin d’obtenir une protection vaccinale optimale.

L'efficacité de ce vaccin est de 51 a 67%. Il est toujours utilisé dans les pays en
voie de développement, malgré I'apparition d’effets indésirables fréquents tels que
la fievre. Il est tres efficace chez les personnes vivants en zone d’endémie, mais
également chez ceux n'y vivant pas et ne présentant pas une immunité
naturelle.(2,114)

1.2.2.2. Recommandations

Dans la plupart des pays, il est recommandé de vacciner les populations a risque.
La vaccination doit donc étre réalisée chez les enfants dans les pays en voie de
développement. Un rappel est effectué tous les trois ans. Cette campagne de
vaccination de masse reste chére et difficile a mettre en oeuvre. Selon une étude,
avec un test réalisé a grande échelle, au Vietnam, le vaccin oral liquide est utilisé
a cet effet chez I'enfant méme en dessous de 2 ans, malgré les recommandations,

car ils représentent une cible importante de la maladie.(2,90)

Les voyageurs désirant se rendre en pays endémiques doivent se faire vacciner
afin de se protéger de l'infection. Dans les pays ou l'incidence est moyenne, la
vaccination n’est pas toujours recommandée. Les pays de I'Europe de I'Est, ayant
une incidence de 0,01 cas pour 100 000 habitants, ne nécessitent pas forcément

une vaccination lorsqu’on s’y rend.(118)

Il faut noter qu'en France 9% des cas de typhoide sont déclarés chez des
personnes vaccinées avant de partir en zone d'endémie. Il est important de
rappeler que malgré une vaccination, il est impératif d’apporter une attention
particuliére a I'hygiéne des mains, et a la nourriture ingérée lorsque dans les pays
endémique.(88,99)
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En cas de catastrophe naturelle, ou en temps de conflits, il est recommandé de
vacciner les populations vivant dans des camps de réfugiés car I'hygiéne y est
souvent précaire et I'eau de I'approvisionnement n’est pas toujours saine.(88)

Le vaccin polyosidique Vi injectable est obligatoire pour les personnes travaillant
dans un laboratoire d’analyse médicale. Cette obligation est régie par le code de
la santé publique, article L. 3111-4.(50)

1.2.3. Hygiéne

1.2.3.1. Eau

La prévention la plus importante pour éviter la propagation de la maladie est la
mise en place d'un traitement des eaux. |l faut que I'eau consommée ne soit pas
en contact avec les selles humaines qui pourraient étre contaminées par
Salmonella Typhi.

Pour fournir de l'eau saine, il faut agir sur les approvisionnements en eau,

notamment sur leurs lieux de stockage, en chlorant I'eau.

Le systeme d’égouts doit permettre d’assurer I'évacuation des eaux souillées,
contenant les selles et urines, et d’empécher ces égouts d’avoir un reflux vers les

conduits fournissant I'eau propre.(91,119)

La qualité de lI'eau est indispensable pour gu’il n'y ait pas de propagation de la
maladie. Elle doit étre régulierement contrélée pour vérifier que I'eau du réseau de

distribution ne contient pas de germes.(56)

En France c’est a partir de 1896 que le réseau d’eau a été amélioré avec la mise
en place de systéme de tout a I'égout.

1.2.3.2. Mains

L’hygiéne des mains est aussi importante, notamment chez les personnes

travaillant dans la restauration ou chez le personnel soignant. Le lavage des

mains doit étre fait avant la manipulation d’aliments, mais surtout aprés chaque

selle. En regle générale, il faut se nettoyer les mains régulierement dans la
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journée. Il faut qu’il y ait un respect des temps de lavage : le détergent doit rester
suffisamment longtemps en contact avec les mains, en veillant a nettoyer les
espaces interdigitaux, et un soin particulier doit étre porté dans le ringcage et

'essuyage des mains.(88)

1.2.3.3. Alimentation

La préparation des aliments en lieux de restauration pour collectivités doit étre
scrupuleuse et faite selon des régles d’hygiene strictes. La pasteurisation du lait et
des produits laitiers est importante pour limiter les germes éventuels. Le nettoyage
des produits non cuits tels que la charcuterie, les fruits et légumes est important
avant leur préparation et leur consommation. Pour éviter toute contamination avec
les coquillages et mollusques, qui sont des « vecteurs » de la maladie, il est
nécessaire de les cuire a la vapeur avec de I'eau bouillante pendant au moins 10

minutes.(88)

2. EMERGENCE DES RESISTANCES

Certaines souches de Salmonella Typhi sont résistantes aux antibiotiques utilisés
dans le traitement de la maladie. (Tableau 13)

Antibiotique Pourcentage de souches résistantes

1997 2000 2002 2005 2006 2007 2008 2009
(n = 40) (n = 40) (n = 40) (n=63) (n=108) (n = 65) (n=90) {n=120)
(N=170) (N = 186) (N =133) (N =116) (N=111) (N = 65) (N =90) (N=120)

Amoxicilline 0 0 2,5 8,1 12,3 20 12,2 16,7
Ceftriaxone/ceftazidime 0 0 0 0 0 0 0 0

Acide nalidixique 0 5 7,5 17,8 7 33,3 27,8 23,3
Ciprofloxacine 0 0 0 0 0 0 0 0

Cotrimoxazole 5 2,5 1,5 1,9 12,3 22,2 12,2 19,2
Chloramphénicol 1,5 0 1,5 5,9 123 15,6 14,4 18,3
Tétracycline 5 0 7,5 59 12,3 15,6 89 10,8

n = nombre de souches étudiées ; N = nombre de souches recues au CNR

Tableau 13: Pourcentage de souches de Salmonella Typhi résistantes selon le
type d’antibiotique entre 1997 et 2009 (24)
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2.1. Historique

Le chloramphénicol est le premier antibiotique a avoir été utilisé pour traiter la
fievre typhoide. Il a été introduit en 1948, apres la deuxiéeme guerre
mondiale.(25,107)

C'est en 1950 que la premiere souche de Salmonella Typhi résistante au
chloramphénicol a été mise en évidence. Dans les années 1960 au Chili, en
Afrique du Sud et au Yémen, une apparition massive de souches de Salmonella
Typhi résistantes a cet antibiotique a été observée. C'est la présence d'un
plasmide nommé plasmide R dans la bactérie qui a permis le transfert de la
résistance d'une bactérie a l'autre. Cette résistance oblige a [I'utilisation
systématique du co-trimoxazole et des aminopénicillines en premiére intention.

(2,25,107)

2.2. Salmonella Typhi Multi-Resistantes (STMR)

C’est vers la fin des années 60 que les premieres souches de salmonelles multi-
résistantes (STMR) ont été mises en évidence. Elles sont d’abord apparues avec
des cas sporadiques en Egypte, puis lors d’épidémies au Mexique et en Inde au
début des années 80. Les souches étaient résistantes au chloramphénicol, mais
également au co-trimoxazole et a I'ampicilline. Cette résistance serait due au
plasmide hcF vraisemblablement transmis par Escherichia coli. Elles sont
apparues pour la premiére fois en Asie du Sud-Est et en Inde. Leur nombre a
augmenté de maniére importante dans les années 90.(25,107,120)

Pour traiter ces souches STMR, les fluoroquinolones sont utilisées depuis le début
des années 80.(107)

Les STMR augmentent le risque de complication et de mortalité notamment chez
les enfants de moins de 2 ans. De plus, le taux de porteurs sains apres le
traitement est beaucoup plus important lorsque le patient présente une STMR que
face a une souche de S.Typhi sensible. (2)

106

CHAPAND
(CC BY-NC-ND 2.0)



Les zones d’endémies des Souches Multi-résistantes de Salmonella Typhi sont
I'Asie du Sud-Est, I'Amérique Latine, I'Afrique, et une partie de la Chine.(107)

Les enfants sont les plus touchés par les souches multi-résistantes, ce qui
expligue que leur mortalité est plus importante. Le traitement de ces enfants
présentant ces souches est complexe, en effet, 'usage des fluoroquinolones est
normalement proscrit chez les enfants. Malgré leur efficacité, l'utilisation des
céphalosporines de troisieme génération par voie parentérale est onéreuse et
entraine des difficultés dans les pays en voie de développement a I'’heure actuelle.
(207)

Le Moyen-Orient est une zone a risque moyen d’épidémies par des souches
STMR.

En revanche, dans les pays ou lincidence Salmonella Typhi est faible, les
souches STMR sont peu présentes. De plus, en cas de souches STMR dans ces

pays, il s’agit toujours de cas d’'importations.(107)

2.3. STMR résistantes a la ciprofloxacine

C’est en 1990, en Asie, qu’'apparaissent des souches STMR résistantes a I'acide
nalidixique. Cette résistance diminue la sensibilité des souches a la ciprofloxacine
car la résistance des salmonelles aux fluoroquinolones est croisée. La résistance
est due a l'utilisation des fluoroquinolones de fagon systématique pour traiter la
typhoide.(2,25)

Ces souches résistantes a la ciprofloxacine entrainent un échec du traitement par
fluoroquinolones mis en place en premiére intention. Pour les mettre en évidence
il faut déterminer la CMI de la ciprofloxacine. Une souche résistante a une CMI de
0,06 mg par litres. Cette valeur est fixée par le comité d’antibiogramme de la
Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM). (25,73)

Pour traiter ces souches STMR résistantes a la ciprofloxacine, les

céphalosporines de troisieme génération ou l'azithromycine sont conseillées.
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L'utilisation des autres fluoroquinolones comme I'ofloxacine est parfois envisagée

en deuxieme intention sous certaines conditions. (Tableau 14)(25)

Traitement de premiére intention Traitement alternatif
s ibilité Dose Duré Dose Duré
A Antibiotique journaliére |.:ree Antibiotique journaliére IfI'GQ
des souches en jours en jours
en mg/kg en mg/kg

Fidvre typhoide non compliquée

Chloramphénicol 50-75 14-21
Fluor nolor fl [
Sensible xopMces (e 15 5a7 Amoxicilline 75-100 14
ou ciprofloxacine)
Cotrimoxazole 8-40 14
Fluoraguinolone ou 15 5a7 Azithromycine 8-10 7
MR
Céfixime 15-20 7Tal4 Céfixime 15-20 7-14
Azithromycine ou 8-10 7 Céfixime 20 7-14
Nal?
Ceftriaxone 75 10al4
Fidvre typhoide sévére
Sensible Fluoroguinolone 15 10al4 Chloramphénicol 50-75 14-21
Amoxicilline 75-100 14
Cotrimoxazole 8-40 14
Fluoroquinolone 15 10al4 Ceftriaxone ou 60 10-14
MR
Céfotaxime 80 10-14
Ceftriaxone ou 60 10al4 Flucroguinolone 20 14
Nal*

Céfotaxime 80 10al4

MR = souches multi-résistantes ; Nal®= souches résistantes a I'acide nalidixique

Tableau 14: Recommandations de 'OMS pour le traitement de la fiévre typhoide,
selon la sensibilité de la souche aux différents antibiotiques.(25)

En 2005, des souches résistantes aux quinolones ont également été déclarées en

Inde et au Pakistan.(2)

Ces souches sont majoritairement retrouvées en Inde (ou chez une personne
revenant d’Inde), mais également en Asie du Sud-Est ou en Amérique centrale et
du Sud.

En France, ou le nombre de cas de salmonelles est faible, le nombre de souches
multi-résistantes est trés peu élevé. Si le nombre de cas par an a tendance a
baisser, le pourcentage de souches résistantes isolées, lui, augmente ces
derniéres années.(25)
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Aux Etats-Unis, une augmentation du nombre de souches résistantes a I'acide
nalidixique a été observée, entre 1999 et 2006, le pourcentage est passé de 19 a
54%.(25)

2.4. Salmonella Typhi Polychimio-résistantes

En Asie, au Moyen-Orient et en Amérique latine, ces derniéres années des
souches polychimio-résistantes ont été signalées. Ce sont des STMR résistantes
a toutes les fluoroquinolones et aux céphalosporines de troisieme génération.
Elles peuvent a long terme devenir un probleme important diminuant les chances

d’éradication de la bactérie.(10,25)

Des souches résistantes aux céphalosporines de troisieme génération ont été
retrouvées en 2008 aux Philippines, en Irak et en Inde. Elles sont tres rares,
seulement deux souches ont été identifiées sur 2000 isolées aux Etats-Unis entre
1999 et 2006.(25)

Ces souches produisent des béta-lactamases annulant I'effet des bétalactamines.
Aucune résistance a l'azithromycine n’est connue a ce jour. Cette molécule peut
devenir I'antibiotique de choix pour traiter les souches nouvellement résistantes.

Certaines souches de Shigella sont résistantes a I'azithomycine et pourraient a
long terme transmettre cette résistance a Salmonella Typhi.
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CONCLUSION



La fievre typhoide est une maladie entérique grave liée au péril fécal, causée par
la consommation d’eau ou d’aliments contaminés par Salmonella Typhi. Cette
maladie se traduit par une fievre septicémique, associée a une diarrhée ocre,
fétide et d’aspect «jus de melon ». Au niveau neurologique, elle peut entrainer un
état d’obnubilation appelé tuphos. Elle est également a l'origine de complications

cardiaques, neurologiques ou digestives.

Les fluoroquinolones et les céphalosporines de troisieme génération sont les
traitements antibiotiques de référence pour traiter la maladie. Compte tenu de
l'apparition de certaines souches de Salmonella Typhi résistantes a ces
traitements, d’autres antibiotiques doivent étre envisagés comme Il'azithromycine,

ou d’autres fluoroquinolones ou les céphalosporines de troisieme génération.

La prévention la plus importante de la maladie réside dans les conditions
d’hygiene. La construction de systemes de traitements et d’évacuation des eaux
permet de protéger I'approvisionnement d’eau et d’éviter les contaminations. Une
vaccination est possible par voie parentérale ou orale, et est souvent conseillée
pour les populations a risque de contamination ou les personnes voyageant en

zone d’endémie.

Connue depuis I'Antiquité, la fievre typhoide est encore largement décrite dans les
pays en voie de développement. Son incidence mondiale annuelle est de 21
millions de cas, avec un taux mortalité de 1 a 4%. Toujours endémique dans les
régions tropicales du globe, en Asie du Sud-Est ou en Afrique notamment, elle
reste beaucoup moins répandue en France, l'incidence de la maladie étant de 0,2
cas pour 100 000 habitants. Entre 100 et 130 cas par an en France sont
dénombrés, qui sont le plus souvent des cas dimportation. Bien que peu
retrouvée dans les pays industrialisés, la surveillance de la maladie reste toutefois
importante pour éviter I'apparition d’épidémies, comme a Tourcoing en 2009 ou 16
personnes ont été contaminées par un porteur sain lors d’'un repas associatif. La
fievre typhoide reste un probleme de Santé Publigue dans de nombreux pays

principalement ceux dits en voie de développement. Méme si son incidence est en

111

CHAPAND
(CC BY-NC-ND 2.0)



constante diminution, les derniéres épidémies dans le Monde, au Népal et en

Syrie, montrent que la fievre typhoide n’est pas une pathologie a oublier.
Les récentes catastrophes et conflits mondiaux ayant pour conséquence des

déplacements de masse de populations a travers différents pays, dans des

conditions déplorables, confirment la nécessité d’une vigilance.
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La fievre typhoide est une maladie entérique gravée liée au péril fécal causée par la consommation
d'eau ou d'aliments contaminés par Sa/monella Typhi. Cette maladie se traduit par une fiévre
septicémique, associée a une diarrhée ocre, fétide et d'aspect «jus de melon ». Au niveau
neurologique, elle peut entrainer un état d'obnubilation appelé tuphos. Elle est également a l'origine
de complications cardiaques, neurologiques ou digestives.

Les fluoroquinolones et les céphalosporines de troisieme génération représentent toujours les
antibiotiques utilisés pour traiter la maladie. Cependant compte tenu de I'apparition de certaines
souches de Salmonella Typhi résistantes a ces traitements, d'autres antibiotiques doivent étre
envisagés (comme lazithromycine, ou d'autres fluoroquinolones ou céphalosporines de troisiéme
génération que celles utilisées en premiére intention).

La prévention la plus importante de la maladie réside dans I'hygiéne ainsi que la construction de
systemes de traitements et d'évacuation des eaux permettent de protéger I'approvisionnement d'eau.
Une vaccination est possible par voie parentérale ou orale, et est souvent conseillée pour les
populations a risque de contamination ou les personnes voyageant en zone d'endémie.

Connue depuis 'Antiquité, la fiévre typhoide est encore largement décrite dans les pays en voie de
développement. Son incidence mondiale annuelle est de 21 millions de cas, avec un taux mortalité de
1 & 4%. Toujours endémique dans les régions tropicales du globe, en Asie du Sud-Est ou en Afrique
notamment, elle reste beaucoup moins répandue en France, l'incidence de la maladie étant de 0,2 cas
pour 100 000 habitants. On dénombre ainsi entre 100 et 130 cas par an en France, qui sont le plus
souvent des cas d'importation. Cependant, bien que peu retrouvée dans les pays industrialisé, Ia
surveillance de la maladie reste toutefois importante pour éviter 'apparition d'épidémies, comme a
Tourcoing en 2009 ol 16 personnes ont été contaminées par un porteur sain lors d'un repas
associatif. La fievre typhoide reste un probléme de Santé Publique dans de nombreux pays
principalement ceux dits en voie de développement. Méme si son incidence est en constante
diminution, les derniéres épidémies dans le Monde, au Népal et en Syrie, montrent que la fievre
typhoide n'est pas une pathologie a oublier.
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ANNEXE 1

Institut Pasteur

Centre National de Référence des Salmonella
Laboratoire des Bactéries Pathogénes Entériques
Institut Pasteur - 28, rue du Docteur Roux - 75724 PARIS CEDEX 15
TEL : 01 45 68 83 39 (*) - FAX : 01 45 68 88 37 - e-mail : salmonella@pasteur.fr

Dr Francgois-Xavier Weill — Dr Simon Le Hello

Fiche de renseignement devant accompagner chaque envoi (téléchargeable a partir de notre site internet : http://www.pasteur.fr/sante/)

Laboratoire Adresse compléte et lisible du laboratoire expéditeur

Nom complet :
N° et rue :

] Ville :

Cachet du laboratoire :

Examen demandé (cocher les cases choisies)

|__| Aucune demande (information seulement,aucune souche envoyée).

o SErotype trOUVE & ...o..eiiiieiiiiit et e
¢ Mercide joindre une copie de I'antibiogramme (souches humaines)

|__| Identification antigénique compléte d'une Salmonellad’origine humaine

¢ Agglutinations minimales réalisées par le laboratoire expéditeur :

| effectuées : résultats.............coooeveviiiiiiiiiiniianen,

|__| non effectuées

|__| Identification antigénique compléte d'une Salmonellad’origine non humaine
(facturation sauf pour les souches responsables de salmonelloses humaines)

|__| Demande particuliére** (p.ex. sous-typage moléculaire, mécanisme particulier de

résistance aux antibiotiques,....)

** examens réalisés aprés entente préalable par téléphone (01 45 68 83 45) ou par courrier électronique
(francois-xavier.weill@pasteur.fr/simon.le-hello@pasteur.fr)

Renseignements épidémiologiques essentiels
* Prélevement humain

Nom, prénom du patient ou REF. ...

Date de naissance _ _ _ _ _ _ _ Sexe : F/ M

Code postal (domicile du patient) |__|__|_|_|_|

Statut : Malade | | Porteur || inconnu |__|

Origine : Sang |__| Selles |__| Urines |__| Autre || s

Date d’isolement :|__|__||__|__| |__|__| €t Précisions : .......cccocemmmiiemmimeinnieeeniieie e

Cas isolé : |__| Voyage récent (pays, date) @ ......ccooiiiiiiiiiiiiiiiniiiiie e

Cas groupés ;| | NOMDIe de CaS & ....cccooieiiiiiiii e e
Familiaux |__| Hopital || Ecole |__| Creche |__| AUres @ ......ccooviiiiiiniiiinininiennnn,

Lors d’un voyage (PAyS, DAtE) & ......cuiieiiiiiiieiiiie ittt

T.LA.C. |__| Aliment suspecté :

Présence de nouveaux animaux de compagnie & domicile (NAC) : || NOUVEAY

Si oui, le(s)quel(s) (reptiles (Iézard, tortue,....), FONGEUIS )) & oeuuiiuiiniiiieieeiieieeieineeeeens
Merci de joindre une copie de l'antibiogramme

« Prélevement non humain (Informations téléphoniques au 01 45 68 83 39)
REFEreNCe de 1@ SOUCKNE I ..ottt ee e en e

Date d’isolement : |__|__||__|_||l__|_|

Nature exacte du prélévement :
Vétérinaire :
Alimentaire :
Environnement
Origine géographique du préléevement (département) : .........ccoeveieriiiieiienininnennnnn,

(*) : Pour toute demande concernant le suivi des dossiers, nous vous prions de nous
contacter par fax (01 45 68 88 37) ou par E-mail (salmonella@pasteur.fr).
Merci de votre compréhension.
Nous vous remercions pour votre collaboration a la surveillance épidémiologique des
infections dues aux Salmonella .

Le CNR étant informatisé et n‘ayant pas de contact direct avec les patients, nous vous remercions d'informer ceux-ci de leur droit d'acces et de rectification des informations les concernant (Loi N°78-17 du 06 janvier 1978).
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ANNEXE 2

République frangaise

Médecin ou biologiste déclarant (tampon)
Nom :

Hopital/service :

Si notification par un biologiste

Nom du clinicien :

Maladie a déclaration obligatoire

Fiévres typhoides
ou paratyphoides

N°12213*02

Important : cette maladie justifie une intervention
urgente locale, nationale ou internationale. Vous
devez la signaler par tout moyen approprié
(téléphone, télécopie...) au médecin de 'ARS avant
méme confirmation parle CNR ou envoi de cette fiche.

Datedenaissance: || | | | | | | |

Date de la notification : |

| Date de lanotification: || [ | | | | | |

Département du domicile du patient :

Adresse : Hopital/service :
Téléphone : Adresse :
Télécopie : Téléphone :
Signature : Télécopie :
Initiale du nom : L] Prénom: .....ccocoeeevviveeeieniieeenenanns Sexe: [ M OF
Code d’anonymat : | | | | | |
(A établir par 'ARS)
Codedanonymat: L L 1 1 L 1 ¢ o JL o 1 JL 1 1
(A établir par 'ARS)
Sexe: [ M OF Année de naissance : ou age :
PrOfESSION & ..t s Pays de naissance :

Caractéristiques de la maladie :

Fievre :  [] oui [J non [Jinconnu

Date des 1#* signescliniques: || | | [ | | | |
Hospitalisation : ] oui [Jnon [Jinconnu
Date de I'hnospitalisation :

Durée de I'hospitalisation: || | | jours

Fiévres typhoides ou paratyphoides

Critéres de notification

Tableauclinique évocateurdefiévrestyphoidesouparatyphoides
associé a un isolement de Sa/monella Typhi, Paratyphi A,
Paratyphi B ou Paratyphi C, quel que soit le site de I'isolement.

Ne pas notifier les sérologies positives a Saimonejfa Typhi et
Paratyphi ni les infections a d’'autres sérotypes de Sa/monelia
(Typhimurium, Enteritidis...) quel que soit le site d’isolement.

Evolution : (] guérison [ encore malade [ déces
Antécédents vaccinaux :
Le patient a-t-il été vacciné contre la figvre typhoide : [ oui I non [Jinconnu

Si oui, nom du vaccin :

Date de la derniére injection : |

Confirmation microbiologique :

Isolementde :  [[] Salmonelia Typhi
] Salmonelia Paratyphi A
] Salmonetia Paratyphi B

[J Salmonelia Paratyphi C

Site(s) de prélevement(s) positif(s) :

Date du 1* prélévement positif :

[ sang
[ selles

[ autre, préciser :

Origine de la contamination :

Le patient a-t-il séjourné dans un pays étranger au cours du mois précédant le début des symptomes :

Si oui, quel pays :

Origine supposée de la contamination :

Y a-t-il d’autres cas (confirmés par isolement ou cliniquement suspectés) dans I'entourage :

Si oui, remplir ce tableau :

[ oui

Age (ans) Date du diagnostic

Séjour étranger dans le mois
précédant les symptomes

Pays du séjour Lien avec le cas

S

Médecin ou biologiste déclarant (tampon)
Nom :

Hopital/service :

Adresse :

Téléphone :

Télécopie :

Signature :

Si notification par un biologiste
Nom du clinicien :

Hopital/service :
Adresse :
Téléphone :
Télécopie :

ARS (signature et tampon)

Maladie & déclaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de fa santé pubiique)
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L'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1
n'entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses
; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.

L'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte

contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des théses a été
réalisée avec notamment l'incitation a I'utilisation d’'une méthode de recherche de similitudes.
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CHAPAND Margaud
La fievre typhoide, le point en 2015.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2015, 127 p.

RESUME
La fievre typhoide est une maladie entérique grave causée par une bactérie du genre Salmonella.

Connue depuis I’Antiquité, elle est encore rencontrée de nos jours, notamment dans les pays en voie de
développement. Son incidence mondiale annuelle est de 21 millions de cas, avec taux mortalité de 1 a 4%.
Toujours endémique dans les régions tropicales du globe, en Asie du Sud-Est ou en Afriqgue notamment, elle
est beaucoup moins répandue en France, I’incidence de la maladie étant de 0,2 cas pour 100 000 habitants.
Entre 100 et 130 cas par an en France sont dénombrés, qui sont le plus souvent des cas d’importation.

La fiévre typhoide est une fievre septicémique, liée au péril fécal causée par la consommation d’eau ou
d’aliments contaminés par Salmonella Typhi. Il s’agit d’une maladie strictement humaine véhiculée par leg
malades et des porteurs sains de la maladie qui continuent d’excréter la souche bactérienne dans leurs selleg
parfois plusieurs années aprés la guérison. D’une durée de trois semaines, elle entraine une fievre importante
associée a une diarrhée ocre, fétide et d’aspect «jus de melon ». Au niveau neurologique, elle peut entrainer un
état de tuphos qui associe une obnubilation diurne alternée avec des phases de délire et une insomnie nocturne,
Elle est souvent a I’origine de complications cardiaques, neurologiques ou digestives. Elle est diagnostiquée
généralement par I’étude des hémocultures et des coprocultures.

Des antibiotiques sont utilisés pour traiter la maladie dont les fluoroquinolones chez I’adulte, et leg
céphalosporines de troisieme génération chez I’enfant. Certaines souches de Salmonella Typhi sont résistanteg
a ces traitements et d’autres antibiotiques sont alors envisagés. La prévention la plus importante de la maladie
réside dans I’hygiéne. Les systémes de traitements et d’évacuation des eaux permettent de protéger
I’approvisionnement d’eau. Une vaccination est possible par voie parentérale ou orale, et est souvent

conseillée pour les populations a risque de contamination ou les personnes voyageant en zone d’endémie.
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