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Mme. Nadia DAOUDI
Née le 30 Novembre 1991 a Taounate

Four ['Obtention du Boctorat en JPharmarie

MOTS CLES : Vibrio cholerae — Epidémie — Réhydratation — Eau potable.
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Mme. S. EL HAMZAOUI PRESIDENTE
Professeur de Microbiologie
Mr. Y. SEKHSOKH RAPPORTEUR

Professeur de Microbiologie
Mme. S. TELLAL

Professeur de Biochimie
Mr. R. NEJJARI

Professeur de Pharmacognosie
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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI w\“ww"“y
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S /:\Qﬂ’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I S

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Drrits
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. CHAD Bouziane

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale




Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie




Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr

. BALKHI Hicham*
. BENABDELJLIL Maria

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie 2R
Pédiatrie
Pédiatrie S

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

(mise en disponibilité)



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique




Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*

Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation



Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina
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Introduction




Le choléra est une maladie diarrhéique trés contagieuse constituant une
urgence en santé publique due a un bacille a Gram négatif, Vibrio cholerae.
C’est une maladie du péril fécal par excellence, il est incurvé en forme de
virgule avec un flagelle qui lui permet de se déplacer dans le milieu liquide, sa

taille est d’environ 1,3 microns.

Le vibrion cholérique est une bactérie appartenant a la famille des

Vibrionaceae, au genre Vibrio et a I’espece Vibrio cholerae.

L’espéce du Vibrio cholerae possede a sa surface 1I’antigéne somatique O
constitué par le lipopolysaccharide. La nature de cet antigéne permet de décrire
actuellement plus de 206 sérogroupes, pouvant étre identifiés dans les centres de
référence a 1’aide d’anticorps spécifiques sur la base de la nature des glucides,
seuls les sérogoupes O1 et 0139 sont associés aux épidémies et pandémies du

choléra.

Cette bactérie vit a I’état saprophyte dans 1’eau des estuaires ou il parasite
le zooplancton. Il existe deux biotypes de Vibrio cholerae O 1, classique et El
Tor. On les distingue par leur sensibilité (biotype classique) ou leur résistance
(biotype El Tor) aux polymyxines B. Il y a deux types généraux de Vibrio

cholerae :

1. Le Vibrio cholerae sérogroupe Olet O139, c’est la bactérie qui provoque

plus souvent le choléra.

2. Le Vibrio cholerae sérogroupe non-Olet non-O139, il y a environ 70

espeéces qui causent rarement la diarrhée.

Le groupe Ol se divise lui-méme en trois sérotypes dénommés Inaba,

Ogawa et Hikojima, ces trois sérotypes sont dus a la présence a leur surface de



proportions variables de déterminants nommés A, B et C (Ogawa possede
surtout B, Inaba C). Lors d’épidémies, la transformation d’une méme souche,
surtout du sérotype Ogawa vers Inaba, a été observée a plusieurs reprises.
L’homme peut étre infecté par ingestion d’eau ou d’aliments contaminés, et par

contact interhumain direct.

Le choléra se traduit par un syndrome clinique associant une diarrhée et
une déshydratation d’une importance due a l'infection de l'intestin par cette
bactérie qui peut atteindre tant les enfants que les adultes. La perte massive de
liquide diarrhéique riche en électrolytes entraine une déshydratation importante

pouvant provoquer un état de choc.

Le choléra est une maladie de la misére, de la malnutrition et de la
surpopulation. Il se manifeste sous forme d’épidémies touchant les pays en
développement et dans ces pays, les populations les plus pauvres et les plus
vulnérables existe une étonnante plasticité du génome de Vibrio cholerae,
illustrée par I’apparition de nouvelles souches épidémiques de sérogroupes O1 et
0139, probablement favorisée par I’environnement (pollution, changements
climatiques...) et par les incessants passages interhumains dans les zones

surpeuplées d’endémie.

L’émergence des épidémies de choléra est donc la résultante complexe des
interactions entre un agent pathogéne, une population sensible et

I’environnement.

En I’absence de traitement, le choléra est mortel dans 25 a 50 % des cas,

mais le traitement réduit le taux de mortalité a moins de 1 %.



Le role du laboratoire de bactériologie est trés important pour le diagnostic
de cas isolés- cas dits « d’importation » — ou pour le diagnostic des premiers cas
d’un nouveau foyer épidémique. Le diagnostic bactériologique est relativement

ais¢ du fait de I’abondance du vibrion cholérique dans les selles.

Les derniéres années ont aussi vu la mise au point de vaccins oraux de
nouvelle génération. La protection qu’ils confeérent est encore imparfaite et la
lutte contre le choléra repose toujours sur des mesures simples et classiques :
prise en charge précoce et réhydratation des cas, acces a 1’eau potable, hygi¢ne

alimentaire et hygiéne des excréta.

Les pharmaciens jouent un rdle trés important dans la diminution des
souffrances causé¢ par I’épidémie de choléra en donnant des conseils et des
informations aux patients et aux sujets sains dans le but d’empécher la maladie

de s’étendre dans d’autre région.

Les objectifs du travail :

Donner la répartition géographique du choléra

Décrire les méthodes de diagnostic surtout en cas d’épidémie

Citer les moyens de la prise en charge thérapeutique et préventive

Le rdle de pharmacien pour lutter contre le choléra.






1. Approche classique

1831 : Alexandre Moreau de Jonnes, aprés avoir examiné une longue série
d'observations sur les manifestations du choléra en Inde et au Moyen-Orient,
publie son rapport au conseil supérieur de santé sur le choléra-morbus

pestilentiel (il avait fait connaitre ses opinions depuis 1820) [1].

1832 : Joseph Marc Limouzin-Lamothe, pharmacien a Albi, voit la « cause
essentielle et primitive » du choléra morbus dans des «animalcules ou atomes

cholériques » [2].

1849 : une série d'articles du Times passait en revue les différentes théories
expliquant la propagation de la maladie parmi lesquelles la théorie tellurique
défendue par Max von Pettenkofer, la théorie ¢€lectrique, la théorie ozonique et
aussi la théorie zymotique qui s'appuie sur les travaux de Justus von Liebig.
C'est en cette méme année 1849 qu'un médecin londonien John Snow fait
connaitre son opinion dans la premicre édition de son ouvrage intitulé On the
Mode of Communication of Cholera ou il désigne 1'eau comme unique voie de

transmission de la maladie [3].

1852 : Le parlement britannique exigea par le Metropolis Water Act que
toute I'eau de Londres fut passée avant distribution au travers de filtres de sable

lents [3].

1854 : Snow, s'appuyant sur I'exemple de la variole et de la syphilis, émet
I'hypothése d'une sorte d'animalcule qui, ingérée, se développerait dans les

intestins avant d'étre évacuée par les selles [4].

1883 : Alertés par la nouvelle d'une épidémie de choléra en Egypte et

craignant que celle-ci n'atteigne ultérieurement I'Europe, les gouvernements



francais et allemand y envoient chacun une mission d'étude. La commission
frangaise composée de Roux, Nocard, Strauss et Thullier — la « mission Pasteur
— s'effor¢a de reproduire la maladie chez 'animal — ce qui est impossible, les
animaux étant naturellement réfractaires a la maladie [4]. C'est a 1'€quipe dirigée
par Robert Koch et Gaffky qu'il reviendra d'identifier le bacille. Avant Koch, en
plus de Pacini, d'autres savants avaient déja probablement observé l'agent du
choléra, comme Arthur Hassal (1854), ou Pouchet, Leyden (1866), Bruberger
(1867) ou bien encore Julius M. Klob (1867).

1885 : Nicati et Rietsch publiérent une note sur l'atténuation du bacille
cholérique ; c'est cependant le Catalan Jaime Ferran qui eut l'initiative du

premier vaccin anticholérique en 1885 [5].
2. Pandémies du choléra

Le choléra est une maladie infectieuse diarrhéique d’origine bactérienne, a
caractére épidémique, est connu depuis le 19éme siecle. Le développement du
commerce maritime, les échanges intercontinentaux marquent le début des
approches classiques du choléra caractérisé par les six premieres pandémies

présentées dans le tableau .



Tableau I: Les six premiéres pandémies du choléra [6]

Durée Zone affectée Voie de transport
1ére démi 1817- 1823 Asie, Moyen-Orient,
pancemie I’Est de I’ Afrique
Asie, Moyen-Orient,
2™ handémie 1829 -1851 | LEstde PAdrique + Maritime
Europe et Amérique
du nord
3éme pandémie 1852-1859 Idem + Amérique du | Maritime bateaux a
sud vapeur
4™ pandémie 1863-1879 | Idem Ouverture de canal
de Suez
¢me - Tous les continents i
57" pandémie 1881-1896 sauf I Australic Maritime
Tous les continents
6™ pandémie 1899-1923 | Sauf Europe de Maritime

I’Ouest et Amérique
du Nord

La septieme pandémie cholérique, due a Vibrio cholerae O1, biotype El
Tor. Les souches appartenant a ce biotype, défini sur la base de quelques
caracteres phénotypiques, ont été isolées pour la premiere fois en 1905 au
lazaret de El Tor, dans la presqu’ile du Sinai. Il fallut cependant attendre 1961
pour qu’elles soient reconnues comme responsables du choléra. C’est pourquoi
la septiéme pandémie cholérique n’a commencé officiellement qu’en 1961, avec
la dissémination en Asie de Vibrio cholerae O1, biotype El Tor. Cette septiéme
pandémie a atteint I’ Afrique en 1971, I’ Amérique latine et I’ Amérique Centrale
en 1991 et Madagascar en 1999, alors que cette ile avait été épargnée par ce

fléau pendant un siécle.



Alors que la septieme pandémie cholérique est loin d’étre terminée, la
huitieme pandémie ait déja commencé. En effet, fin 1992, en Inde et au
Bangladesh, sont apparues des épidémies de choléra provoquées par une souche
différente de la souche responsable de la septieme pandémie, et appartenant a un
nouveau s€rogroupe de I’espece Vibrio cholerae, le sérogroupe O139 en 1994,
11 pays asiatiques sont touchés et en 1998 la réapparition d’épidémies

importantes dans plusieurs pays d’Asie.

La situation mondiale du choléra s’est encore aggravée. De nouveaux pays
d’Afrique, comme Madagascar en 1999 et I’Afrique du Sud en 2000, ont été
atteints par des épidémies de choléra. Dans d’autres pays, comme la République
démocratique du Congo, le Libéria, le Mozambique et la Somalie, des épidémies
trés importantes ont éclaté. Une épidémie particuliérement dramatique est
survenue en juillet 1994 dans une population de 500 000 a 800 000 Rwandais
réfugiés a la frontiecre du Rwanda et de I’ex-Zaire (actuelle République
démocratique du Congo), avec 58 000 a 80 000 cas de choléra ayant entrainé 23

800 déces en quelques semaines.

Le choléra continue a provoquer réguliecrement des épidémies en
Amérique latine et en Amérique Centrale depuis son arrivée en 1991. En Asie et
plus particulierement dans le sous-continent indien, berceau du choléra, ce fléau

est toujours aussi présent [7].



3. Situation entre 2000 et 2015

Il y a une augmentation progressive de nombre de cas de choléra déclarés

par OMS entre I’année 2000 et 2015.

en 2011, 1l arrive & son pic, il a été signalé dans toutes les régions du
monde, au total, 58 pays ont notifi¢ un total cumulé de 589 854 cas, dont 7816
mortels, soit un taux de Ilétalité (TL) de 1,3%, ce qui représente une
augmentation de 85% du nombre de cas par rapport a ’année 2010 (317 534),

alors qu’il y a une diminution de nombre de cas de 2011 vers 2015 [8].

En 2015, 42 pays ont notifié¢ un total de 172 454 cas de choléra, dont 1304
déces 937 sont survenus en Afrique, 30 en Asie et 337 dans les Amériques.
Tous les déces signalés dans les Amériques provenaient de I’ile d’Hispaniola,

soit un taux de 1étalité¢ global de 0,8%.

Cela représente une baisse de 9% du nombre de cas par rapport a ’année
2014 (190 549 cas). Des cas ont été signalés dans toutes les régions, notamment
dans 16 pays d’ Afrique, 13 pays d’Asie, 6 pays d’Europe, 6 pays des Amériques
et 1 pays d’Océanie. L’Afghanistan, Haiti, le Kenya, la République
démocratique du Congo (RDC) et la République-Unie de Tanzanie ont
représenté 80% du total des cas. Sur ’ensemble de ceux notifiés a I’échelle
mondiale, 41% provenaient d’ Afrique, 37% d’Asie et 21% de I’ile d’Hispaniola.
Des cas importés ont été signalés dans 13 pays (Figure 1, Tableau II) [9].
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Figure 1: Pays/territoires ayant déclarés des cas de choléra et nombre de cas déclarés

par année, 2000-2015 [9]
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Tableau II: Nombre de cas de choléra et de déces signalés a ’OMS en 2015 [9]

Total No. of cases
including imported
Redion - Rédion Country - Pavs cases/deaths-  Imported - Deaths - CFR % -
g 9 Ty - Fay Nombre total de  Importés Décés TL (%)
cas (incluant cas
importés et décés)
Africa - Afrique Burundi 442 0 0.0
Cameroon — Cameroun 124 6 438
Cote d'Ivoire 199 6 3.0
Democratic Republic of the Congo — République 19182 276 14
Démocratique du Congo
Ghana 692 8 12
Kenya 13291 67 0.5
Malawi 693 n 1.6
Mozambique 8739 64 0.7
Niger 51 4 78
Nigeria - Nigéria 5290 186 35
Somalia — Somalie 7536 0 84 11
South Sudan - Soudan du Sud 1818 47 26
Tanzania 11563 144 12
Togo 35 1 29
Uganda - Ouganda 1461 3 23
Zimbabwe 60 0 0.0
Total n176 937 13
Asia - Asie Afghanistan 58 064 8 0.01
Bahrain — Bahrein 8 8 0 0.0
China - Chine 13 0 0.0
India - Inde 889 4 04
Iran (Islamic Republic of}- Iran (République 86 36 1 12
islamique d')
Iraq 4965 2 0.04
Japan - Japon 7 7
Kuwait — Koweit 5 5 0 0.0
Malaysia - Malaisie 244 2 08
Myanmar 103 12 1n7
Nepal - Népal 80 0 0.0
Oman 1 1 0 0.0
Thailand - Thailande 125 1 08
Total 64 590 57 30 0.05
Europe France 1 1 0 0.0
Norway - Norvége 1 1 0 0.0
Spain - Espagne 2 2 0 0.0
Sweden - Suede 1 1 0 0.0
Switzerland - Suisse 2 2 0 0.0
United Kingdom — Royaume-Uni 15 15 0 0.0
Total 2 2 0 0.0
America-Amérique Canada 3 3 0 0.0
Cuba 65 0 0.0
Dominican Republic — République Dominicaine 546 15 27
Haiti - Hati 36045 32 09
Mexico - Mexique 1 0 0.0
United States of America - Etats Unis d'Amérique 4 3 0 0.0
Total 36 664 6 337 0.9
Oceania - Océanie Australia - Australie 2
Total 2
Grand total 172454 85 1304 08
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L’¢épidémiologie des infections bactériennes estivales est étroitement liée a
I’environnement et aux variations climatiques qui sont responsable a la survenue
de catastrophes naturelles, et par conséquent, entrainent des déplacements de
populations, la perte des moyens de subsistance, la destruction d’infrastructures,
une surpopulation et une insalubrité, ce qui favorisent I’apparition des maladies

a potentiel épidémique a savoir : le Choléra.
1. Agent pathogéne
1.1. Classification et nomenclature

Le vibrion cholérique est une bactérie appartenant a la famille des

Vibrionaceae, au genre Vibrio et a I’espece Vibrio cholerae.

L’espéce du V.cholerae posséde a sa surface I’antigéne somatique O
constitué¢ par le lipopolysaccharide [10]. La nature de cet antigéne permet de
décrire actuellement plus de 206 sérogroupes, pouvant étre identifiés dans les
centres de référence a 1’aide d’anticorps spécifiques sur la base de la nature des
glucides, seuls les sérogoupes Ol et O139 sont associés aux épidémies et

pandémies du choléra [11].

Les vibrions non cholériques, appartenant d’une part aux sérogroupes de
I’espéce V. cholerae autres que O1 ou O139 (V. cholerae non-O1/non-0139), a
I’intérieur du groupe O1, deux biotypes ont été décrits : le biotype « classique »
responsable des six premicres pandémies et le biotype « El Tor » trouvé au cours
de la septieme pandémie. Ce dernier se différencie en particulier par une
réaction de Voges Proskauer positive et par sa résistance a la polymyxine B

(Tableau III) [12].
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Le groupe Ol se divise lui-méme en trois sérotypes dénommés Inaba,
Ogawa et Hikojima, ces trois sérotypes sont dus a la présence a leur surface de
proportions variables de déterminants nommés A, B et C (Ogawa possede
surtout B, Inaba C). Lors d’épidémies, la transformation d’une méme souche,
surtout du sérotype Ogawa vers Inaba, a été¢ observée a plusieurs reprises. Ce
phénomeéne est reproductible in vitro. Il réduit I’intérét épidémiologique de la

détermination du sérotype.

V. cholerae O1 a été le seul agent connu du choléra pendant plus d’un
siecle, entre 1883 et 1992. L’apparition d’une nouvelle souche de vibrion
cholérique appartenant a un nouveau sérogroupe O139 de I’espece V. cholerae
représente donc un événement considérable dans I’histoire du choléra. Cette
nouvelle souche est identique a V. cholerae O1 par les formes cliniques de
choléra qu’elle entraine, par ses caractéres biochimiques et par ses facteurs de

virulence, dont le principal est la toxine cholérique.

Cependant, I’'immunité induite a la suite d’un contact avec V. cholerae O1
ne protege pas contre V. cholerae 0139, ce qui montre que les anticorps dirigés
contre la toxine cholérique ne sont pas protecteurs et ce qui apporte un argument

en faveur du réle protecteur des anticorps dirigés contre le lipopolysaccharide.

Des travaux de génétique bactérienne ont montré que V. cholerae 0139
résulte d’un transfert de matériel génétique d’une souche de V. cholerae non-O1,
ne produisant pas la toxine cholérique [13, 14], & une souche de V. cholerae Ol1,
produisant la toxine cholérique. Ce transfert a provoqué la modification de la
structure chimique du lipopolysaccharide de la souche réceptrice, et donc la
conversion du sérogroupe Ol en sérogroupe 0139, alors que cette souche

gardait sa capacit¢ a produire la toxine cholérique et donc a provoquer le
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choléra. V. cholerae O139 posseéde de plus une capsule polysaccharidique, dont
la structure de base est identique a celle de la partie polysaccharidique

spécifique du lipopolysaccharide O139.

] -~
»

JAcc.V  Spot Magn,,ﬁo

30.0 kV 3.0 22371x" SE

Figure 2: Vibrio cholerae observé en microscopie électronique a balayage 22371x

agrandie [15].

Tableau III : Principaux caracteéres différentiels entre les biotypes Classique et El Tor

de Vibrio cholerae.

Biotypes
Caracteres
Classique El Tor
Voges Proskauer ) )
Hémolyse ©) +)
Polymyxine B Sensible Résistant
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L'espece Vibrio cholerae, souches, sérotypes, biotypes

Espéces de Vibrio

Vibrio cholerae Autres Vibrio
N
Autres Vibrio cholerae
Vibrio cholerae 01/0139
Biotypes : Serotypes : Toxine :
Inaba . .

El Tor . Toxinogene

Classique Ogawa ** Non-toxinogéne
Hikojima

Souches épidémiques »°

Figure 3: Espéce de Vibrio cholerae, souches, sérotypes, biotypes [16].

1.2. Caracteres morphologiques [17]

Sur les micrographies électroniques, le vibrion cholérique, cultivé quelques
heures en milieux usuels, apparait sous la forme bacillaire, droite ou légerement
incurvée, de 1,0 a 1,5 p de long sur 0,3 p de diametre en moyenne (figure 4),
soit sous la forme coccobacillaire de 0,6 a 0,9 u de long sur 0,5 p de diametre
(figure 5), soit sous la forme sphérique atteignant généralement 0,8 p de
diametre (figure 6). On peut observer sur ces images une différence d'opacité
dans le corps du vibrion ou le cytoplasme apparait en clair et la paroi en sombre

sur les négatifs.
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Le flagelle unique a implantation polaire, plus long que le corps, peut
atteindre le double de celui-ci, soit 3 p. I1 s'implante directement dans le
cytoplasme en traversant la paroi. Cette implantation est particulierement visible
sur certains clichés ou le cytoplasme s'est rétracté a la partie médiane du corps

en laissant une sphére cytoplasmique a la base du flagelle (figure 7).

Figure 4: Forme bacillaire, longueur 1,2 n, diamétre 0,3u, flagelle 2,2 pn.

Figure 5:Formes coccobacillaires.
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Figure 6:Forme coccoide, diameétre 0,8 p.

Figure 7:Implantation de flagelle.
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1.3. Caracteres biochimiques

Sur le plan biochimique, les caractéres minimaux a connaitre pour identifier les

V.cholerae O1 et O139 sont :

- L’aspect sur TSI (gélose aux trois sucres et au fer) : (pente acide/culot acide),
pas de production de gaz , ni de H2S.

- Oxydase : réaction positive

- Milieu de Hugh-Leifson : réaction positive d’oxydation et de fermentation du
glucose.

- Nitrate réductase : réaction positive.

- Lysine décarboxylase : réaction positive.

- Lipase : réaction positive.

- Arginine dihydrolase : réaction négative.

- la croissance en présence NaCl a différentes concentrations (0%, 3 % ).

- ONPG : réaction positif, Indole positif, citrate positif .

Cependant de petites différences, entre certains caracteéres biochimiques, ont été
constatées au niveau de biotype. Ce dernier se différencie en particulier par une
réaction de Voges Proskauer variable pour Vibrio cholerae « El Tor» et Vibrio

cholerae « Classique » (Tableau III).
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1.4. Caracteres culturaux

L’espece Vibrio cholerae est halotolérante, résiste a la bile et aux sels
biliaires, elles poussent sur le milieu Marine Agar, sur des milieux sélectifs
comme le thiosulfate citrate bile saccharose (TCBS) et abondamment en milieux
peptonés simples contenant 1% de NaCl. Les V.cholerae cultivent a des pH
compris entre 6 et 11 (pH optimal de 7,5 et 8), la plupart des especes cultivent a
30°C a 40°C, souches de Vibrio possédent un temps de génération trés court, qui
peut étre de 8 a 9 minutes, aprés 18 a 24heures d’incubation, les colonies
obtenues sur une gélose cceur-cervelle ont un diamétre de 2 a 4 mm, elles sont
convexes, lisses, circulaires, a contour régulier. Les souches produisant

beaucoup de polysaccharides capsulaires donnent des colonies opaques [18].
1.5. Caracteres physicochimiques [19]
e Durée de survie :
- Quelques heures sur surfaces seches
-1 a 35 jours a 2-4°C (température de glacicre)
- 1 a 14 jours a température ambiante
- 5 a 24 jours dans I’eau de puits
-1 a2 ans dans les eaux cotieres chaudes, les estuaires
- 28 a 35 jours dans des glacons dans une glaciere
- 1 a2 jours sur des ustensiles métalliques

- Peut-Etre plus de 6 mois dans les fruits de mer surgelés.
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e Limites de survie :

- A 65°C, presque tous les pathogénes meurent en 12 secondes, méme si
certaines bactéries cholériques meurent des 48°C (remarque : I’OMS recommande

de faire bouillir 1’eau afin de s’assurer que toutes les bactéries sont tuées).

- La bactérie V. cholerae survit trés bien dans les eaux alcalines et moins

bien dans les environnements acides (elle survit & un pH compris entre 6 et 9,6).
1.6. Facteurs de virulence

Le degré de virulence est trés variable dans les différents sérogroupes de V.
cholerae, ainsi que le potentiel de certains sérogroupes a engendrer une véritable
épidémie, va dépendre de la présence d’un certains nombre de facteurs de
virulence. Parmi ces facteurs, on distingue des facteurs de virulence majeurs et

des facteurs accessoires.

Les facteurs de virulence majeurs sont retrouvés spécifiquement dans les
sérogroupes O1 et O139 et principalement responsables du caractére hautement

pathogene de ces sérogroupes, capables de provoquer une épidémie.

Les facteurs de virulence accessoires vont caractériser la variabilité¢ des
statuts de virulence des différents sérogroupes de V. cholerae, aussi bien O1 et
0139, que d’autres sérogroupes responsables localement d’infections plus ou

moins graves, mais non létales.
1.1.1. Facteurs de virulence « majeurs » chez V. cholerae
¢ La toxine cholérique CT (Cholera toxin) de V. cholerae

La toxine cholérique CT est une exotoxine, une protéine toxique excrétée

dans le milieu extérieur. La toxine est codée par le phage filamenteux CTX®,
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intégré au chromosome I de V. cholerae. On distingue deux parties dans CTX®
[20] : la région RS2 (codant des protéines impliquées dans I’intégration, la
réplication et la régulation de CTX®) et la partie centrale ou «core», qui porte
les geénes ctxA et ctxB codant les deux modules A (deux domaines Al et A2) et
B de la toxine CT, ainsi que d’autres génes codant notamment des protéines

structurales du phage (Figures 8 et 9).

La sous-unit¢ B de la toxine CT se fixe a un récepteur spécifique, le GM 1
ganglioside, présent a la surface des entérocytes. La sous-unité A2 est reliée a la
sous-unité B de fagon non covalente, la sous-unité¢ Al est impliquée dans I’activité
enzymatique toxique induisant une perte de contrdle du flux ionique qui provoque
une perte d’eau par les cellules (principal symptome du choléra), menant une
diminution du volume intravasculaire, & une hypotension, a une hypoperfusion des

organes et dans les cas les plus séveres a la mort du patient infecté.
¢ Le Toxin-Coregulated Pilus (TCP) chez V. cholerae [21-23].

Le Toxin-Coregulated Pilus (TCP) est un facteur de virulence clé dans le
processus infectieux de V. cholerae a deux titres : il s’agit d’un pilus de type 1V,
indispensable a la colonisation du tractus intestinal de I’homme [24], par
ailleurs, le TCP sert de récepteur au bactériophage filamenteux CTX®, codant
pour la toxine cholérique. La biosynthese de ce pilus requiert 1’activité de quinze
genes regroupés dans 1’opéron TCP, localisé sur le chromosome 1. Cet opéron
fait partie intégrante d’un ilot de pathogénicité appelé VPI (39,5 kpb)
caractéristique des souches de V. cholerae a l'origine d’épidémies et de

pandémies.
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Figure 8: Structure des phages RS1, CTX et de ’opéron RTX chez V.cholerae.
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Figure 9: Toxine cholérique CT, expression, assemblage, excrétion.

Les fleches indiquent le sens de la transcription.
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1.2.1. Facteurs de virulence « accessoires » chez V. cholerae

Différents facteurs secondaires ont été décrits chez V. cholerae, a la fois
dans les sérogroupes O1 et O139, mais également dans les sérogroupes non-O1
et non-O139, responsables d’infections intestinales plus ou moins sévéres et du

caractere plus ou moins virulent des souches considérées.
% Autre pilus

Le pilus mannose-sensitive hemagglutinin (MSHA) semble également
jouer un role dans la pathogénese de V. cholerae O1 El Tor [25]. Par ailleurs, le
pilus MSHA peut participer a une voie d’entrée TCP-indépendante du phage
CTX® et du phage satellite RS1 en servant de récepteur au phage filamenteux
VGJO [26]: il s’agit d’une nouvelle voie de transduction spécialisée consistant
en une co-intégration spécifique de VGJ® avec CTX® ou RS1, sous des formes
hybrides nommées respectivement HybP et HybRS. Cette transduction parait

tout aussi efficace que la voie TCP-dépendante.
¢ Les toxines de la famille RTX chez V. cholerae

La plupart des V. cholerae O1 El Tor et O139 portent des génes codant
une autre toxine qui appartient a la famille des RTX (repeats in toxin)
hémolysine et leukotoxine [27-28]. L’opéron rtx code pour la toxine RTX
(rtxA), pour un activateur (rtxC) et un transporteur (rtxB et D) (Figure 8). La
production de RTX est associée chez V. cholerae O1 El Tor et 0139, a un effet
cytopathogeéne 1i¢ & un arrondissement des cellules épithéliales humaines par
dépolymérisation des filaments d’actine du cytosquelette. 11 a été proposé que
I’acquisition de I’opéron rtx dans ces deux sérogroupes O1 et O139, pourrait

avoir participé a leur émergence.
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% Toxine cytolysine/hémolysine

V. cholerae biotype El Tor, ainsi que la plupart des souches non-Ol,
produisent une toxine cytolytique sécrétée dans le milieu extérieur : la toxine El
Tor cytolysine/hémolysine [29]. Cette toxine présente une activité entérotoxique
et apparait contribuer a la pathogénése de gastroentérites causées par les souches
de V. cholerae ne synthétisant pas la toxine cholérique. Cette entérotoxine est
codée par le gene HlyA, sous forme d’un précurseur prepro-HlyA (de 79 kDa)
maturé en mature-HlyA (de 65 kDa), la cytolysine active. La maturation de cette
toxine peut étre opérée par différentes protéases types hémagglutinine/protéase,

trypsine, subtilisine, thermolysine [30].
¢ Les endotoxines ou LPS et la capsule chez V. cholerae

Par opposition aux exotoxines, les endotoxines regroupent les composés
toxiques structuraux de la paroi des bactéries Gram-négatives, appelés
lipopolysaccharides (LPS). Les LPS servent notamment de barriére pour protéger
les bactéries des stress extérieurs. La toxicité du LPS survient apres avoir été libéré
par la lyse cellulaire de la bactérie, provoquée par la réponse immunitaire de 1’hote
ou par un traitement antibiotique. Cette toxicité repose sur la capacité du LPS a
induire 1’apoptose de la cellule hote [31], ou sur une sur-stimulation du systéme
immunitaire entrainant un choc septique. Trois parties peuvent étre distinguées
dans la structure du LPS [32-33] : la partie proximale insérée dans la membrane
externe, appelée le lipide A, est responsable de la toxicit¢é du LPS et de ses
capacités immunomodulatrices ; la partie centrale, le « core » ou cceur
oligosaccharidique intervient dans le maintien de la membrane externe; la partie
distale antigénique O est hydrophile, exposée au milieu extérieur et présente une
grande variabilit¢ a l'origine de la spécificité sérologique, permettant la

classification d’une espece bactérienne en différents sérogroupes.
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s Le biofilm bactérien chez V. cholerae

Le biofilm se définit comme une population de bactéries adhérant a une
surface et enrobée d’une matrice d’exopolysaccharides (EPS). La premiére étape
de la formation du biofilm passe par la synthése d’EPS qui apportera plasticité
au biofilm, résistance aux agents antimicrobiens, a la phagocytose, aux especes
oxygénées réactives et a des conditions nutritives limitantes. Chez V. cholerae,
il a ét¢ montré que le flagelle agissait comme un capteur mécanosenseur
contrdlant la synthése d’EPS : une étude réalisée par Lauriano et al en 2004 a
montré qu’un mutant non flagellé¢ produisait des EPS de facon non contrdlée et
présentait in vivo une capacit¢ de colonisation réduite, mais également une
diminution significative de la toxine CT et de TCP in vitro. Il semblerait donc
que la régulation du biofilm chez V. cholerae participe activement a la

pathogénése [34].
2. Réservoir
2.1. Réservoir environnemental

Le choléra fait partie dans la nature d’un écosystéme retrouvé dans les eaux
saumatres telles que celles des estuaires de grands fleuves d’Asie. La bactérie
est adaptée a des teneurs en sel allant de 5 pour mille a 30 pour mille et croit
lorsque la température de I’eau et D’apport en matieres organiques sont

suffisants.

Une forte concentration en mati€res organiques peut compenser une salinité

insuffisante. Les bactéries peuvent alors se présenter sous différentes formes :
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une forme libre mobile
une forme symbiote du phytoplancton

une forme commensale du zooplancton

YV V VYV V

une petite forme sphérique viable non cultivable (qui a fait longtemps

sous-estimer ce réservoir hydrique)

A\

Et enfin une population liée au biofilm, lui-méme attaché a des surfaces

inertes ou chitineuses [35,36].

Ainsi, un seul copépode peut porter jusqu’a 10* de V. cholerae [37],
quantité proche de la dose infectante. Cette fixation est possible grace aux pili de
type IV et a la chitinase qui permettent aussi a la bactérie de coloniser crustacés
et poissons. Des populations de vibrions peuvent ainsi se faire porter le long des

cotes dans 1’axe des courants marins.

D’autres produits bactériens comme la mélanine peuvent contribuer au
développement des colonies d’invertébrés dans le milieu. Méme la toxine
cholérique pourrait jouer un rdle osmorégulateur au  profit des hotes
environnementaux de la bactérie. V. cholerae peut aussi vivre en association
avec des plantes aquatiques comme les jacinthes d’eau ou la microflore, en
particulier des algues bleues du genre Anabena. En combinant ces modes de vie
et notamment grace aux stades viables non cultivables, V. cholerae persiste et
voyage dans le milieu marin pendant des mois, voire des années et peut
parcourir des milliers de kilomeétres. La coexistence de plusieurs sérotypes
intégrés dans ces écosystemes favorise les échanges génétiques et 1’émergence
de nouveaux variants [38]. Le milieu hydrique serait donc bien un réservoir de

vibrions pathogenes.
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2.2. Réservoir humain

Le réservoir humain est le principal réservoir, il permet la dissémination
rapide au sein d’un territoire. Ce réservoir comprend les malades qui produisent
des selles riches en vibrons cholériques, les cadavres de ceux qui sont morts du
choléra et les porteurs asymptomatiques. Chez les malades, la toxine qui aboutit
a I’émission massive de selles contribue a répandre les vibrions dans

I’environnement [39].

Le passage de V. cholerae par I’'intestin humain aboutissait a un état
d’hyperinfectivité sous controle génétique. Les bactéries isolées de selles de
malades sont ainsi 700 fois plus infectantes pour la souris que celles qui
proviennent de ’environnement. Cet état est transitoire et disparait en 18 heures.
Ceci concerne donc aussi les bactéries contenues dans I’intestin des cadavres et

explique le risque de contamination majeur li¢ aux rites funéraires. [40].

Le r6le des porteurs asymptomatiques et des convalescents dans la
circulation des vibrions et dans leur persistance entre deux épidémies a
longtemps ¢été le sujet de controverses. La détection de ces porteurs est d’autant
plus difficile que les bactéries, en petites quantités cette fois, doivent passer par

le milieu acide du c6lon et risquent de ne plus étre viables en culture [41].

Il semble que les vibrions actuellement les plus répandus, qu’il s’agisse de
O1 biotype El Tor ou de O139, soient a I’origine d’un plus grand nombre
d’infections infracliniques et de porteurs asymptomatiques que le biotype

classique [42- 44] (Figure 10).
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3. Modes de contamination

Le choléra est une maladie caractéristique du péril oro-fécal mais aussi
$oriei . : o ,
origine environnementale et les voies de contamination de choléra sont

généralement classés comme suit :

e [a contamination hydrique (la contamination de 1’eau par féces ou des
vomissures ou de pérennité de 1’agent pathogeéne environnementale).

e La contamination interhumaine (maladie des mains sales).
3.1. Transmission hydrique

Cette contamination peut étre une ingestion directe par I’ingestion d’eau de
boisson contaminée a l’origine de la démonstration de John Snow [45] est
toujours possible, qu’il s’agisse d’eau douce ou d’eau saumatre, et nous
retrouvons ici le choléra des estuaires. Chaque fois que 1’eau devient rare, les

populations se concentrent autour des points d’eau et le risque de contamination
est accru [46,40].

Elle peut étre indirecte par I’ingestion de produits marins (poissons,
crustacés) est a 1’origine de cas aussi bien sur place [47] qu’a distance, réalisant
alors des cas d’importation isolés d’origine alimentaire [48-50]. La pratique
commerciale consistant a arroser les 1égumes a 1’étalage pour en améliorer la
présentation peut étre un mode de contamination. Des études récentes mettent

aussi en cause 1’eau de baignade [51].
3.2. Transmission interhumaine

La transmission interhumaine oro-fécale apparait évidente dans les
communautés humaines a promiscuité importante. Les mains sales sont a
incriminer lors de toxi-infections alimentaires collectives a V. cholerae [52] et

méme lors de la transmission nosocomiale. [53,54].
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Elles sont également en cause lors des grands repas qui accompagnent les
rites funéraires et qui rassemblent les personnes ayant participé a la toilette des

cadavres dans certaines régions [40] (figure 10).

Réservoir environnemental Réservoir humain
et cycle interépidémique et cycle épidémique

Contamination interhumaine
eau, aliments
mains sales

Contamination par I'eau ou
produits marins

Facteurs climatiques

Prolifération du phytoplancton
Création d'un microenvironnement favorable
Transfert de génes de pathogénicité

S\ Copgaminatign du
_\\\_§“’LL/<"4; milieu hydrique
£

Z/m\
Prolifération du zooplancton
+ colonisation par un biofilm :
P Formes viables Formes mobiles

non cultivables

Figure 10: Cycle naturel et mode de transmission du choléra [55]

4. Facteurs favorisants [6, 56, 57]

Les facteurs favorisants le maintien et la transmission du choléra sont a la

fois humains, climatiques et des facteurs liés a I’organisation de services de

santé.
4.1. Facteurs humains

Les grandes épidémies de choléra arrivent toujours dans les pays pauvres

du monde, cumulant plusieurs facteurs de risque :
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» Densité de la population

» Promiscuité

» Dégradation des conditions d'hygiéne

» Problémes d'assainissement et d'accés a I'eau potable.

- L'augmentation de la population : surtout dans les grandes villes,
associée a une paupérisation et une urbanisation sauvage, constitue un facteur
essentiel dans l'apparition présente et future des épidémies de choléra.

- Les mouvements de population : déplacements de population a la suite
de guerres, de catastrophes naturelles, de famine favorisant 1'¢émergence des
épidémies de choléra en zone d'endémie (la malnutrition, le stress, I'épuisement,
la promiscuité favorisent la contamination).

-Les grands rassemblements (pélerinages, fétes, rites, coutumes)
favorisant la promiscuité et le manque d"hygiéne constituent des déterminants
habituels et connus d'une flambée épidémique. Il suffit d'un cas importé par
avion et 1'épidémie se propage vite. Les axes de communication de I'épidémie de

choléra sont toujours terrestres, maritimes, fluviaux mais de plus en plus aériens.
4.2. Facteurs environnementaux

Des variations climatiques peuvent aggraver la situation et le nombre de
cas de choléra. A [D’état naturel, V. cholerae se développe dans les eaux
saumatres (a la fois salées et alcalines), chargées de matieres organiques et de

plancton.

Climat: Le choléra se recrute le plus souvent en zone humide,
intertropicale, pendant la saison des pluies .C'est le cas de la région des Grands
Lacs en Afrique Subsaharienne et du delta du Gange qui sont, des régions

endémiques bien connues. Mais on peut aussi avoir des épidémies de choléra en
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région semi-désertique pendant la saison s€che. C'est le cas des épidémies dans

le Sahel, en Afrique, de 1970 a 1980, puis en 1983.

Pluviométrie : L'arrivée de la saison des pluies ou de cyclones peut
favoriser 1'émergence ou la recrudescence d'une épidémie de choléra en région
endémique humide. Toutefois, en région séche ou semi-désertique, l'arrivée de
la pluie peut arréter 1'épidémie de choléra en dispersant la population, jusque la

concentrée sur les rares points d'eau et en permettant une meilleure hygiene.

Température de l'eau: Le vibrion se développe bien dans les eaux

saumatres plutot chaudes, mais survit aussi des années dans les eaux profondes.

Température de l'air : Le vibrion cholérique est plus fragile a l'air
ambiant que dans son milieu aquatique habituel. Il peut toutefois survivre

quelques jours a la surface des fruits, 1égumes, poissons et crustacés contamings.

Topographie : Les épidémies de choléra débutent habituellement par les
zones coOtieres des pays, parfois autour des lacs. Les estuaires, les deltas, les
marigots et les mangroves, avec la présence d'eau saumatre et de végétation
aquatique, sont les principales zones a risques. A partir de ces zones, les
épidémies diffusent vers tous les terrains : plaines, plateaux, en zone

montagneuse, et méme en haute altitude a des hauteurs de 2000 a 4000 metres.

Nature du sol: Le terrain argileux toujours humide est un facteur
aggravant : l'eau stagne, les latrines débordent. Paradoxalement, un sol
volcanique constitué de lave qui favorise le ruissellement et l'infiltration dans les
nappes souterraines, peut étre un facteur aggravant ; en effet, il peut y avoir

contamination de la nappe, donc des puits, en cas d'épidémie de choléra.
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Ecologie - Environnement : Le changement des écosystémes dii au
réchauffement de la planéte, la pollution atmosphérique, la déforestation
entralnant des inondations, les sécheresses ou autres catastrophes climatiques
pourrait étre a 1'origine de la recrudescence épidémique du choléra. Ces facteurs
environnementaux pourraient aussi favoriser ['émergence de nouvelles
souches de Vibrio cholerae. De ce qui précede, il importe de stigmatiser le fait
qu'il n'existe pas de profil type climatique ou géographique pour une épidémie
de choléra. On peut voir des épidémies de choléra sous de nombreux types de

climats, en montagne ou en zone désertique, etc.
4.3. Facteurs liés a I’organisation de services de santé

Les déterminants sanitaires sont liés [6,56]

- Au manque de ressources sanitaires du pays ;

- Insuffisance de structures de santé, de personnel soignant par ailleurs

bien formé et de financement ;

- A la désorganisation des services de santé et d'acces aux soins en cas
d'épidémie de choléra ;

- Au manque de politique de santé bien définie ;

- A l'¢tat de santé précaire de certaines populations.

Le niveau sanitaire d'un pays est un déterminant essentiel dans le controle
d'une épidémie de choléra et dans son extension. Elle est trés facilement stoppée

dans les pays développés ou les ressources sanitaires sont suffisantes.
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5. Réceptivité

S’il n’y a pas d’immunité naturelle, il y a bien une inégalité devant la
maladie puisque seulement une minorité des sujets contaminés présente des

signes cliniques.

Une surreprésentation des individus de groupes érythrocytaires O parmi les
malades [58] suggére des facteurs de prédisposition génétique. Ainsi le
polymorphisme génétique pour certains récepteurs des entérocytes comme le
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) a-t-il pu étre
évoqueé [59]. L acidité gastrique réalise quant a elle un véritable effet de barriére
lors de I’ingestion de la bactérie. Les patients gastrectomisés, dénutris, sont donc
plus vulnérables. Les perturbations induites par [’infection chronique par
Helicobacter pylori sont associées de facon significative a un risque

supplémentaire d’apparition de la maladie [58].

L’infection est immunisante et les anticorps sériques jouent un role
protecteur. Ces anticorps peuvent diffuser dans la lumiére intestinale et favoriser
I’¢limination des bactéries. En revanche, I’infection naturelle n’aboutit pas a la
production d’anticorps dirigés contre la toxine. Ainsi, lors de la premiere
apparition du choléra dans une région ou lors de sa réapparition apres plusieurs
dizaines d’années, I’épidémie revét un caractére explosif. Les répliques moins
importantes qui peuvent survenir quelques mois plus tard sont le fait de 1’atteinte
des sujets qui n’ont pas été touchés par la premiere vague. Mais cette immunité

est éphémere et peut €tre raccourcie par la malnutrition [60].

Dans les régions ou le choléra est devenu endémique, des bouffées
épidémiques peuvent ainsi ressurgir suivant un rythme de plusieurs années en

fonction du renouvellement de la population [61].
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Le choléra résulte de I’absorption, par voie orale, du vibrion cholérique
contaminant 1’eau ou les aliments. La dose infectante est la quantité de bactéries
requise pour que la maladie se développe, est liée a I’état de santé de la personne
et au métabolisme de son estomac, elle est déterminée au cours
d’expérimentations sur des volontaires, est relativement ¢élevée, de I’ordre de 10®
a 10" bactéries, du fait de la sensibilité du vibrion cholérique a 1’acidité
gastrique, cela explique qu’une faible dose suffira a infecter une personne dont
I’estomac sécréte peu d’acide gastrique (dont le pH est donc plus ¢éleve) et cette
personne n’est donc pas en mesure d’éliminer V. cholerae (les bactéries ne

peuvent pas survivre dans les environnements acides).

La dose a laquelle 50 pour cent des personnes sont infectées est d’environ 10°
bactéries V. cholerae. Un seul organisme infecté, par exemple un copépode ou un
plancton dans les eaux de surface, peut porter 10*-10° bactéries V. cholerae et la
diarrhée d’apparence < eau de riz > d’une personne contaminée peut contenir 10’-
10° de V. cholerae par millilitre. La dose infecticuse soit beaucoup plus faible

lorsque les vibrions cholériques sont inclus dans les aliments [62].

Il est trés important de comprendre que la bactérie cholérique n’est pas
directement responsable de la maladie. Elle ne colonise pas les cellules de la
paroi intestinale et la toxine cholérique ne provoque pas de Iésions cellulaires ce
qui explique que la muqueuse intestinale ne présente pas de Iésions
macroscopiques et que le malade, bien réhydraté, guérisse sans séquelle. Son
comportement différe de celui de la bactérie a ’origine de la shigellose, qui
traverse l’intestin, envahit les cellules intestinales et provoque une réponse
inflammatoire, laquelle entraine une diarrhée sanglante distincte de la diarrhée

aqueuse caractéristique du choléra [63].
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Aprés un passage dans I’estomac, les bactéries survivantes se fixent au
niveau de la partie proximale de I’intestin gréle, se multiplient et traversent la
couche de mucus et adhérent aux entérocytes grace a leurs pili notamment la

toxin coregulated pilus [64].

La toxine cholérique, responsable du syndrome cholériforme, est produite,
au cours d’infections intestinales dues a Vibrio cholerae, germe qui se
développe chez ’homme dans I’intestin gréle. Elle est responsable de diarrhées
trés importantes. Cette maladie jadis tant redoutée n’est aujourd’hui mortelle

que dans les zones du globe sous-médicalisées.

Son traitement consiste principalement en une réhydratation pour
compenser la perte hydroélectrique due a 1’épisode diarrhéique, elle est
auyjourd’hui bien connue et caractérisée aussi bien au niveau de son mode
d’action que de sa structure [65-67]. Cette molécule de 84 kDa est constituée de
2 entités séparément non toxiques: 'une d’elles (le composant B) est constituée
de 5 sous-unités de 11,6 kDa chacune, et porte le site de fixation de la toxine sur
son récepteur membranaire. L autre (le composant A) comporte 2 sous-unités de
24 et 54 kDa (Al et A2) reliés par un pont disulfure le composant A est

responsable de I’activité toxique de la molécule.

La toxine cholérique exerce son activité toxique en se fixant, par

I s » . : L
intermédiaire de ses sous-unités B, sur un récepteur membranaire spécifique
(le ganglioside GM1), a la surface de I’entérocyte [68,69], mais également sur

de nombreuses autres lignées cellulaires [70].

Cette fixation induit la translocation rapide de la sous-unité enzymatique A
de la toxine a travers la membrane. La sous-unit¢ Al catalyse I’hydrolyse du

NAD et le transfert d’une partie de cette molécule (ADP-ribose) sur la sous-
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unité régulatrice Gs de I’adénylate cyclase qui est située a la face interne de la

membrane plasmique.

L’ ADP-ribosylation de cette protéine régulatrice conduit a 1’activation
permanente de I’adénylate cyclase, et a la conversion non contrélée de I’ATP en
AMPc. L’augmentation du taux intracellulaire d’AMPc provoque le
déreglement des fonctions cellulaires ionique et entraine une perte massive
d’eau et d’électrolytes dans la lumiére intestinale qui inverse le flux hydro sodé
au niveau de I’épithélium, cette inversion entraine la production dans la lumiere
intestinale d'un liquide trés abondant isotonique au plasma, particulierement

riche en potassium et en bicarbonates [71].

Ce mécanisme, non létal pour la cellule, conduit a une sortie passive d’eau,
origine de la diarrhée. Le mode d’action de cette toxine résume en fait son

activité biologique [72-74].

Les schémas si dessous résument les différentes étapes de la pathogénicité

du choléra (Figure 11,12):
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/—/« 1° Arrivée de Vibrio cholerae 01 ou 0139 dans le duodénum

Lumiére (tolérance a I'acide, mobilité et chimiotactisme)

2° Traversée du mucus
(neuraminidase, mucinase)

[ 6° Dispersion de V. cholerae dans |'environnement |

A

5° Diarrhée trés importante

Mucus

3° Adhésion (récepteurs spécifiques dont le TCP) et
multiplication, générant une inflammation locale

4° Production in situ de toxines

Pole apical
(principalement la toxine cholérique CT)

Jonction étanche

Entérocytes

Protéine kinase A

AMPc

Protéine Gg

l

Adénylate cyclase

Pole basal

Figure 11: Représentation simplifiée de différentes étapes de la pathogénicité du choléra

[63].
ZOT: zonula occludens toxin
ACE: accessory cholera enterotoxin
TCP: toxin co regulated pilus

CT : toxine cholérique.
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Figure 12:Toxine cholérique et son mécanisme d'action [77]

Le volume d’eau ¢éliminé peut atteindre 15 L par jour, ce qui explique la
gravité de la déshydratation. Le compartiment extracellulaire est d’abord touché
par cette déshydratation, avec une diminution des volumes intravasculaires.
Ensuite, D’atteinte du compartiment intracellulaire affecte les fonctions
cellulaires. Lorsque le volume intravasculaire diminue de plus de 20 %,

I’hypotension et le manque de perfusion des organes vitaux entrainent la mort.

Jusqu’a 50% des personnes infectées sont susceptibles de développer une
déshydratation séveére présentant un risque €léve de mortalité en 1’absence de

traitement. Le vibrion disparait des selles spontanément en 7 a 14 jours [75,76].
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Le syndrome «cholérique» est caractérisé par plusieurs signes, le début est
brutal, sans signes annonciateurs. Avec ou sans douleur abdominale,
I’incubation - de quelques heures a quelques jours - est suivie de violentes
diarrhées et de vomissements, sans fi¢vre, la mortalité est plus élevée chez les

enfants, les personnes agées et chez les individus fragilisés.

Les diarrhées apparaissent fécaloides au début, deviennent rapidement
aqueuses, elles sont incolores, en « eau-de-riz » avec des flocons blanchatres,
grains riziformes qui sédimentent et se remettent facilement en suspension,
d'odeur fade, et extrémement abondante (jusqu'a 1 litre par heure) [78]. Elles ne
sont jamais sanglantes sauf si association avec d’autres pathologies, elles sont

émises par jets successifs sans pour autant calmer les douleurs abdominales.

Ces diarrhées incessantes épuisent le malade, elles s'accompagnent de
vomissements qui sont émis d’abord en jet puis s’écoulent sans effort. Au
début ils sont bilieux puis ils deviennent aqueux [79]. Un état d'acidose
métabolique 1ié¢ aux pertes diarrhéiques, une asthénie intense ou grande torpeur,
une soif majeure que le malade ne peut satisfaire (a cause des vomissements),
des crampes musculaires trés douloureuses, d'abord des extrémités et des

membres, puis de I'abdomen et du thorax.

Le malade reste conscient, mais ses yeux sont vitreux, les globes oculaires
sont enfoncés dans odes orbites cernées et sa voix inaudible, le visage est émacié, la
langue est rotie, la peau garde un pli cutané trés marqué et durable, le corps est
cyanosé et couvert de sueurs froides, le pouls est rapide et imprenable, la pression
artérielle est effondrée, la température cutanée basse (36° C). L'évolution sans
traitement se fait vers la mort par collapsus cardio-vasculaire en moins de 3 jours,

quand la déshydratation atteint ou dépasse 12 a 15 % du poids corporel [80].
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Figure 13: Photographie d’un patient atteint de choléra [81].

Figure 14: Dessin qui illustre une personne cholérique [82].
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L’identification du vibrion cholérique dans les prélevements de selles
diarrhéiques est essentielle pour affirmer la présence du choléra. Le role du
laboratoire de bactériologie est donc trés important soit pour le diagnostic de cas
isolés — cas dits « d’importation » — soit pour le diagnostic des premiers cas d’un

nouveau foyer épidémique.

Le diagnostic du vibrion cholérique est qu’il doit étre réalisé a la fois avec
rigueur et rapidité. La rigueur permettra d’éviter les fausses alertes au choléra
que les retards dans la détection d’un nouveau foyer cholérique et la rapidité du
diagnostic permettra la mise en ceuvre rapide de mesures sanitaires pour limiter

la progression de 1’épidémie [84,85].

La nécessit¢ de rigueur et de rapidité pour I’identification du vibrion
cholérique est a ’origine d’une démarche diagnostique différente de celle qui est

habituellement utilisée en bactériologie.
1. Prélévements

Le prélevement des vibrions se fera dans les selles et les vomissements et
avant la mise en route de toute antibiothérapie. Les selles sont fécaloides durant
les premicres heures de la maladie puis liquidiennes. Le malade peut émettre

jusqu’a 15 litres de selles par jour.

2. Conditionnement, conservation et transport des
prélévements

La premiere méthode pour envoyer les selles suspectes au laboratoire

consiste & imbiber un petit morceau de papier absorbant stérile, et a le placer

dans un tube stérile en matiere plastique a fermeture étanche, contenant quelques

gouttes d’eau physiologique stérile (Figure 15).
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D’autres moyens de conditionnement peuvent étre utilisés :

e Un milieu liquide eau peptonée hypersalé alcaline (milieu de transport et

d’enrichissement pour vibrions)

e le milieu semi-solide de Cary-Blair pour la conservation des selles (Figure
16).

Figure 15: Dispositif MSF utilisé pour le transport au laboratoire des échantillons de

selles en vue de la recherche de vibrion cholérique [63].

Figure 16: Milieu de Cary-Blair pour le recueil des selles [86].
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Il faut éviter les solutés salins glycérolés, qui ne sont pas favorables a la
conservation des vibrions. Les échantillons conditionnés peuvent contenir des
vibrions viables jusqu’a 4 ou 5 semaines apres la date de conditionnement. Ils
doivent étre envoyés au laboratoire a température ambiante sans réfrigération,

dans la mesure ou ils sont traités rapidement.

Le transport doit étre soumis a la réglementation locale ou internationale
concernant le transport des substances infectieuses. Et aussi en ce qui concerne

I’emballage de tels échantillons.

On doit fermer les tubes/récipients pour éviter les fuites ; les placer dans
des récipients hermétiques pour les protéger de la glace humide ou séche. Les
envoyer dans des boites étanches contenant de la glace (seéche ou humide) par

service postal rapide.
Il est impératif d’utiliser un systéme a triple emballage, et comprenant :

eUn récipient primaire étanche contenant la culture ou le matériel
biologique

eUne boite secondaire étanche, résistant aux chocs, avec un matériau
absorbant en quantité suffisante, dans laquelle est inséré le récipient primaire

eUn emballage tertiaire résistant dans lequel est placé ’ensemble, dont la
plus petite dimension soit supérieure 10 cm, afin de porter le marquage
spécifique et I’étiquetage réglementaire obligatoire. Cet étiquetage, permettant
I’identification de la classe de danger, est placé sur la paroi externe de

I’emballage tertiaire (utiliser les étiquettes de danger normalisées en losange de

10 x 10 cm) (Figure 17).
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Figure 17: Emballage des matiéres infectieuses [87].

3. Examen direct

3.1. Examen a ’état frais

Cette étape consiste a observer les selles a 1'état frais entre lame et lamelle et de

noter la présence petits batonnets recourbés avec mobilité en fléche.

3.2. Coloration de Gram [88]

La coloration de Gram est un examen trés important et ne doit jamais €étre omis.
Une coloration de gram permet de détecter la présence de micro-organismes, surtout
de bactéries, dans un échantillon prélevé d’un site que 1’on suspecte d’étre infecté. Cette
coloration utilise les propriétés de la paroi bactérienne et donne une information rapide

sur la forme et le type des bactéries éventuellement présentes dans 1’échantillon.
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Elle est fondée sur l'action successive d'un colorant, le cristal violet, d'iode puis
d'un mélange d'alcool et d'acétone.
D’aprés cette coloration de Gram, on observe des batonnets droits ou incurvés

colorés en rose « Gram négatifs », asporogenes.
4. Enrichissement et isolement

Cette étape consiste en une succession de culture en eau peptonée
hypersalée alcaline (EPSA) ou en eau peptonée alcaline (EPA), qui ont pour
objectif de sélectionner le vibrion cholérique par son aptitude a se développer
trés rapidement dans EPA et sera présent au bout de 6 a 8 heures a une

température comprise entre 35 et 37°C.

Dés qu’un tube d’EPSA ou d’EPA est trouble, la culture est isolée sur
une gélose nutritive alcaline (GNA) en paralléle avec le milieu TCBS (une
gélose sélective thiosulfate-citrate-bile-saccharose) (Figure 19). Cela peut

permettre de gagner de 16 a 18 heures pour la réaction d’agglutination sur lame.

Pour le repiquage et I’isolement a partir des tubes d’enrichissement, il faut
prélever délicatement sous la surface de 1’eau peptonée, sans agiter le tube car
les vibrions ont tendance a se développer dans la partie supérieure du milieu. Si
le bouillon ne peut pas étre repiqué sur gélose apres 6 a 8 heures d’incubation,
repiquer quelques gouttes apres 18 heures dans un tube d’EPA. Repiquer ce

second tube sur un milieu solide au bout de 6 a 8 heures d’incubation :

oeSur GNA, les colonies de vibrion cholérique sont rondes, de taille
moyenne, environ 2 mm de diamétre aprés 18 heures de culture, translucides
bleutées, a bord régulier. Si nécessaire, ré-isoler au moins 5 colonies suspectes

sur GNA (Figure 18).
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Figure 18:Aspect de colonies sur un milieu GNA [89].

eSur TCBS, les colonies de vibrion cholérique sont arrondies, bombées et

habituellement jaunes (saccharose +) (Figure 19).

Reprendre au moins cinq colonies suspectes isolées sur TCBS et les
ensemencer sur GNA, si les colonies sont bien isolées sur GNA et si la culture
est en quantité suffisante, I’identification présomptive, associant I’étude de
quelques caracteres et I’agglutination avec les sérums anti-O1 et anti-O139, peut

souvent étre pratiquée a ce stade.

Figure 19: Aspect de colonies sur un milieu sélectif TCBS, 24H [89].

51



Prélévement Gram
l > Etat frais

Ensemencement d'un tube d'EPSA' |—
Isolement sur | GNA?

t-0 Gélose TCBS?
\ 4
Ensemencement d'un tube d'EPSA |—
Isolement sur | GNA
t +3 heures Gélose TCBS
y \4
I Ensemencement d'un tube d'EPSA |
Isolement * sur: Isolement sur|GNA
t + 6 heures GNA Gélose TCBS
Gélose TCBS I—\
'  J  J \J
Etude des colonies suspectes Isolement € sur :
Et ré-isolement sur GNA GNA
t +18/24 heures: si possible, a partir de colonies suspectes Gélose TCBS

sur GNA : identification présomptive
(Oxydase, Gram, Mobilité, Agglutination)

/
/ /
/
/

/
/

»
Etude des souches isolées sur GNA : Etude des colonies suspectes
- identification présomptive
t +36 heures - identification par les caractéres
biochimiques

Figure 20: Procédure d’enrichissement et d’isolement du vibrion cholérique [83].
1 : EPSA : Eau peptonée hypersalée alcaline
2 : GNA : Gélose nutritive alcaline
3 : TCBS : Thiosulfate-citrate-bile-saccharose
4: Isolement a faire uniquement si la culture en EPSA a t+3 heures est négative

5: Isolement a faire uniquement si les isolements effectués a t+3 heures et a t+6 heures sont

négatifs
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5. Identification présomptive d’un vibrion cholérique

5.1. Test de ’oxydase [90]

Le test de ’oxydase se fait sur une culture fraiche issue d’une gélose ou
milieu de culture ne contenant pas d’hydrate de carbone. La réaction d’oxydase
ne doit pas €tre faite a partir d’une culture sur TCBS, la composition du milieu
pouvant induire de faux résultats. L’utilisation d’une anse métallique peut

entralner une réaction faussement positive pour le test de 1’oxydase.

Mettre 2 a 3 gouttes de réactif d’oxydase (1% de tétraméthyl-p-
phénylénédiamine) sur un morceau de papier filtre placé dans une boite de pétri.
Etaler la culture sur le papier filtre imbibé avec une anse en platine (pas de

nichrome), un applicateur en bois ou un cure-dent stérile.

Dans le cas d’une réaction positive, la culture bactérienne devient
immédiatement violet foncé. Les organismes négatifs a 1’oxydase resteront
incolores ou deviendront violets aprés 10 secondes. Il ne faut pas tenir compte

des colorations apparaissant au-dela de ce temps (Figure 21).

-Si le germe est un bacille mobile (nombreux germes a mobilité¢ de type
polaire, qui se déplacent en vols de moucherons), a Gram négatif (flore
monomorphe, faite de bacilles fins isolés, incurvés ou non) positif pour le test de
I’oxydase, I’identification d’un vibrion cholérique doit étre poursuivie par la

réaction d’agglutination.
5.2. Agglutination avec les sérums anti-O1 et anti-O139 [83]

L’agglutination avec les sérums anti-O1 et anti-O139 constitue 1’étape
capitale du diagnostic du vibrion cholérique qui entrainera la prise de mesures

sanitaires et la déclaration aux autorités de santé.
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- Déposer sur une premicre lame une goutte d’eau physiologique stérile et a

coté une goutte de sérum anti-Ol.

- Prélever a I’anse de platine quelques colonies et les déposer sur la lame a

coté de chacune des gouttes d’eau physiologique et de sérum anti-O1.

- Avec l’anse de platine, mélanger doucement et progressivement les
bactéries dans chacune des gouttes. Commencer par la goutte d’eau
physiologique, continuer par le sérum anti-Ol. La suspension doit étre bien

homogeéne. Agiter doucement par un mouvement tournant.

- Lire a I’ceil nu, ou mieux avec une loupe d’horloger, au-dessus d’une
surface sombre. L.’agglutination doit apparaitre rapidement - en moins de 2 min.

- et etre fine et réguliere.

- Si la souche n’est pas auto-agglutinable et n’agglutine pas avec le sérum
anti-O1, rechercher 1’agglutination avec le sérum anti-O139 en déposant sur une

seconde lame une goutte de sérum anti-O139 (Figure 22).

L’ensemble de ces ¢léments justifie d’une part la déclaration aux autorités
sanitaires qui prendront les mesures nécessaires, et d’autre part I’envoi de la
souche a un laboratoire national de référence pour confirmation du diagnostic
bactériologique. Une souche de vibrion cholérique doit obligatoirement

agglutiner avec le sérum anti-O1 ou le sérum anti-O139.
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Oxidase positive

Oxidase negative

Figure 21: Test de I’oxydase [91].

cau g Sérum anti-O1

Figure 22: Réaction d’agglutination avec les sérums [92].
5.3. Autres tests biochimiques de détection [93]

Les essais biochimiques ont été réalisés a 1’aide des galeries Api 20E qui
permettent un gain en temps et en efficacité par rapport aux galeries classiques
(Figure24). V.cholerae est une bactérie oxydase(+), Nitrate réductase (+), aéro-

anaérobie facultatif, capable de fermenter les glucides.
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En eau peptonée, on peut réaliser la réaction dite du choléra-Roth, mettant

en évidence la production d’indole-nitrite avec I’acide sulfurique.
Les conditions de croissance de V. cholerae sont:

e Une température optimale entre 30-37°C;

e Une tolérance au NaCl (halotolérance: 1-3%), inhibition a 7% de NaCl;

e Un pH de croissance de 7 a 10, la multiplication étant inhibée a pH acide
(pH < 6) V. cholerae sécréte de nombreuses enzymes (lécithinase, lipase,

amylase) et produit certains enzymes métaboliques (ornithine

décarboxylase ODC+) (Figure 23, Tableau 1V).

—, LN
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Figure 23:Figure 23: Galeries API System 20E [94].
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Tableau I'V: Tableau de lecture de la galerie miniaturisée API 20 E [95].

Microtube Substrat Caractére recherché Lecture directe ou indirecte (Test si nécessaire) Résultat + Résultat -
ONPG | Ortho-Nitro-Phényl-Galactoside |pB-galactosidase Lecture directe
ADH  |Arginine Arginine dihydrolase
LDC Lysine Lysine décarboxylase Lecture directe U '
ODH Ornithine Ornithine décarboxylase
cIT Citrate Utilisation du citrate Lecture directe i '
H,S Thiosulfate de sodium Production d'H2S Lecture directe '
URE Urée Uréase Lecture directe '
. Lecture indirecte
TOA Trypiophane Tryptophane désaminase Test : ajouter 1 goutte de Perchlorure de Fer '
s Lecture indirecte -
IND Tryptophane Production dindole Test : ajouter 1 goutte de réactif de Kovacs
) N Lecture indirecte (Attendre 10 minutes) &)
w Pyruvate de sodium Production d'acétoine Test : ajouter 1 goutte de KOH et d'a-napthol
Gélatine  emprisonnant  des . . ’
GEL particules de charbon Gélatinase Lecture directe ' d
GLU a ARA | Substrat carboné Utilisation de substrat carboné Lecture directe : r U '
Lecture indirecte dans la cupule GLU
NOz/Nz |Nitrates (NO3) Nitrate réductase Test : ajouter 1 goutte de réactif de Griess '

Ajouter de la poudre zinc en cas de résultat négatif
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6. Détermination du profil de sensibilit¢ aux agents

antimicrobiens

La résistance des souches de vibrions cholériques aux antibiotiques amene
a revoir I’indication de I’antibiothérapie sous 2 angles : D’intérét de cette

antibiothérapie et le choix de 1’antibiotique.

L’¢tude de la sensibilit¢ aux agents antimicrobiens est réalisée par la
méthode de diffusion en milieu gélosé¢ (méthode des disques). Les diametres
d’inhibition pour les vibrions ont ¢été établis pour un nombre limité
d’antibiotiques par le comité national des normes pour laboratoires cliniques
(NCCLS). L’interprétation est faite dans ce cas a partir des abaques de lecture

basés sur le diamétre des zones d’inhibition des entérobactéries [96].

Les antibiotiques habituellement testés sont les aminopénicillines
(ampicilline), les quinolones et fluoroquinolones (acide nalidixique, ofloxacine,
ciprofloxacine, pefloxacine), la tétracycline, les sulfamides et associations
(trimethoprime-sulfamethoxazole), le chloramphenicol, les nitrofuranes, les

macrolides (€érythromycine, azithromycine), les polymyxines (polymyxine B,

1 ére 3 éme

colistine), les céphalosporines de et générations : céfalotine,

céfotaxime.

Quand les souches étaient sensibles aux sulfamides ou aux cyclines, il était
intéressant d’utiliser ces produits parce qu’ils étaient actifs en une seule prise.
Maintenant que les souches de vibrions cholériques sont de plus en plus souvent
résistantes a ces substances, il faut utiliser d’autres antibiotiques a administrer

toutes les 6 ou 12 heures pendant 3 jours.
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La lecture interprétative de la sensibilité a la tétracycline est également
valable pour prédire la sensibilité possible des souches a la doxycycline, cet
antibiotique étant souvent prescrit du fait de son administration en une seule

dose.

Tout changement dans les profils de sensibilité¢ doit étre communiqué aux

services d’épidémiologie et de santé publique.

Pour les spécialistes de la médecine d’urgence, 1’administration répétée
d’antibiotiques dans ces conditions occupe du temps qui serait plus utilement

consacré a la réhydratation.

Hors des situations d’urgence, se pose alors le probléme du choix de
I’antibiotique. Actuellement, de nombreuses souches de Vibrio cholerae O1 sont
résistantes au triméthoprime- sulfaméthoxazole et aux cyclines. Il ne reste donc
qu’une catégorie d’agents antibactériens encore actifs sur toutes les souches de
vibrions cholériques : les fluoroquinolones. Mais ces molécules devraient étre
réservées au traitement d’autres infections entériques. En outre, si leur emploi
¢tait généralisé, des souches résistantes apparaitraient rapidement. Finalement,
comme le recommande I’OMS, les antibiotiques doivent étre réservés au
traitement des déshydratations graves. Une autre indication de 1’antibiothérapie
est pratiquée au Bangladesh, dans I’hdpital spécialisé dans le traitement du
choléra : les antibiotiques n’y sont utilis€és que chez les patients qui, pour des
raisons socio-économiques, ne peuvent pas rester hospitalisés plus de 24 heures.
Enfin, un macrolide autre que celui habituellement recommandé par ’OMS

[63].
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7. Test de diagnostic rapide [97, 98]

Le diagnostic bactériologique du choléra par le test de diagnostic rapide
bandelettes (TDR) est simple et rapide a partir du moment ou les prélévements
de selles sont arrivés dans un laboratoire. Il est basés sur le principe de
I’immunochromatographie  utilisant des anticorps monoclonaux, les

lipopolysaccharides O1 ou O139 de Vibrio cholerae.

Deux bandelettes ont ¢ét¢ mises au point pour la mise en évidence des
antigénes des vibrions cholériques O1/0139 dans les selles ou dans un
écouvillonnage rectal et pour le diagnostic du sérogroupe universel Ol et du

sérogroupe ¢mergent O139.

Ce test a ¢été évalué a Madagascar et au Bengladesh. Grace a lui le
diagnostic individuel des cas suspects permet de conforter le diagnostic clinique.
Son utilisation sur le terrain permet d'améliorer considérablement la surveillance
du choléra dans les régions les plus reculées et de surveiller l'extension du
sérogroupe O139. L'utilisation de ce test au niveau de l'environnement (eaux,
aliments souillés) peut contribuer a prévenir les épidémies. Un autre intérét de
ce test est de pouvoir faire le diagnostic de choléra 2 a 3 jours apres le début du
traitement. Cependant, les TDR du choléra doivent €tre utilisés avec prudence, il

s’est avéré moins souvent positif et rarement confirmé par culture depuis 2014

(Figure 24,25).
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Figure 24: Schéma d’un test d’immunochromatographie [99].
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Figure 25:Figure 25: Test de diagnostic rapide Bandelettes [100].
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8. Typage moléculaire des souches de vibrions cholériques

Les marqueurs disponibles ne sont pas tous d’égal intérét. Les lysotypes ne
sont plus utilisés. La détermination du sérotype, Inaba, Ogawa ou Hikojima, est

encore souvent considérée a tort comme utile, voire indispensable.

Cette détermination n’a en fait qu’un intérét trés limité puisque 1’étude de
la génétique du lipopolysaccharide de Vibrio cholerae Ol a montré qu’une
souche pouvait fréquemment muter d’un sérotype a l'autre et donc qu’un
changement de sérotype au cours d’une ¢épidémie ne signifiait pas

obligatoirement I’arrivée d’une nouvelle souche.

Plus récemment, des marqueurs moléculaires ont été caractérisés : il s’agit
principalement des profils de restriction des genes codant pour les ARN
ribosomiques (ribotypes),des profils d’électrophorése en champs pulsés des
fragments d’ADN obtenus aprés coupure par une enzyme de restriction

(pulsotypes) et de I’étude des isoenzymes en électrophorése.

L’¢étude de ces marqueurs a montré, par exemple, que I’épidémie de
choléra qui a envahi I’Amérique latine en 1991 représente probablement une
extension de la 7éme pandémie [101]. I a aussi €t¢é montré que les vibrions
cholériques qui ont envahi I’fle de Madagascar en 1999 provenaient de la cote

Est de I’ Afrique.

Un autre marqueur, qui n’a pu étre corrélé a aucune des méthodes de
typage moléculaire précédemment citées, est représenté par la perte de la
production d’indole par des souches de V. cholerae O1 isolées depuis 1993 dans

le centre de I’ Afrique [102].
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Le séquencage du gene ctxB, codant pour la sous unité B de la toxine
cholérique, est utile comme marqueur ¢épidémiologique permettant de
différencier les biotypes de V. cholerae O1. De nouveaux variants pathogénes de
V. cholerae, souches hybrides possédant le géne ctxB de la toxine des souches
du biotype classique, ont ainsi €t¢ mis en évidence, en Asie et dans certains pays
d’Afrique [103]. De méme la séquence des genes tcpA peut Etre utilisée comme
outil de suivi et de caractérisation des souches car elle différe entre les souches

des biotypes classiques et EI Tor [104].
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Le traitement du choléra consiste essentiellement & compenser les pertes
d’eau et d’¢lectrolytes par réhydratation orale ou intraveineuse selon la gravité
de la déshydratation. Cette gravité est classé en nulle, modérée ou sévere .Cette

réhydratation d'urgence entraine une amélioration clinique rapide.
Elle s’effectue en deux phases :

e’apport de liquides pour remplacer le volume déja perdu

ele maintien de I’hydratation pour remplacer les pertes de fluides en cours.

Ce traitement seul suffit a guérir du choléra car les défenses immunitaires
sont capables d'éliminer complétement le germe en quelques jours. Cependant, il
est évident que la destruction des vibrions dans l'intestin hatera la guérison, le
traitement d'appoint est bas¢ sur 'administration d'une antibiothérapie. Les anti-
diarrhéiques, les antiémétiques et les antispasmodiques ne doivent jamais étre

utilisés pour le traitement du choléra.
La prise en charge du malade se fait en 5 étapes :

* Faire le bilan de la déshydratation fondé sur ’examen clinique (état
général, yeux, larmes, bouche et langue, soif, pli cutané), qui permet d’établir le

degré de la déshydratation (nulle, modérée ou sévere).

* Réhydrater le malade. En cas de déshydratation sévére, réhydrater par
voie veineuse avec une solution de Ringer au lactate est préféré a une solution
de chlorure de sodium isotonique parce que le soluté comprend une base
(lactate) pour corriger 1’acidose métabolique ainsi que les pertes de potassium

pendant le cholera. Ou, a défaut, de sérum physiologique.
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Dés que le malade peut boire, donner une solution de sels de réhydratation
orale (SRO). Le malade doit étre surveillé trés fréquemment et un bilan de la

déshydratation doit étre effectué¢ au bout de 3 heures.

En cas de déshydratation modérée, donner une solution (SRO) , surveiller

le malade fréquemment et refaire le bilan au bout de 4 heures.

* Maintenir I’hydratation en compensant les pertes liquidiennes jusqu’a
I’arrét de la diarrhée par I’administration d’une solution de SRO. Le but

recherché est de compenser exactement les pertes d’eau et d’électrolytes.

* Administrer un antibiotique par voie orale en cas de déshydratation. Ce
traitement doit étre mis en route dés que le malade est réhydraté (en général au bout
de 4-6 heures) et que les vomissements ont cessé. Doxycycline : 300 mg en prise

unique, ou tétracycline : 12,5 mg/kg, 4 fois/jour, pendant 3 jours (Tableau V).

* Terminer le traitement par la reprise d’une alimentation normale dés que

les vomissements cessent.

Deux complications peuvent survenir au cours du traitement selon que ce

dernier est insuffisant ou excessif : I’insuffisance rénale ou I’cedéme pulmonaire.

Tableau V: Le traitement de choléra déclaré par ’OMS [106]

77N\
%@@m\)
7%
Choléra S
Doxycycline monodose 300 mg
ou tétracycline 12,5 mg/kg 4 fois/jour pendant 3 jours
Jeune enfant : érythromycine en solution 12,5 mgl/kg 4 fois/jour pendant 3 jours

Note : il y a une résistance croissante a la doxycycline, a la tétracycline et au TMP-SMX.

© Organisation mondiale de la Santé 2004 OMS * GROUPE SPECIAL MONDIAL DE LUTTE CONTRE LE CHOLERA
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Les actions sur la prévention devront porter essenticllement sur la
promotion de la santé, 1’assainissement de I’environnement ainsi que les

mesures d’hygiéne individuelles et collectives.

Les mesures d’assainissement et hygiene devront se baser sur 1’évacuation
des égouts et des eaux usé€es. Un accent particulier sera mis sur le lavage des
mains, la salubrité des aliments et I’élimination sans risque des excrétas .1l sera
possible d’envisager des campagnes de vaccination comme moyen

complémentaire de prévention.
1. Application des mesures d’hygiéne

1.1. Améliorer ’accés aux ressources en eau potable

L’accés a des ressources en eau potable en quantité suffisante est
primordial pour I’efficacité de la riposte au choléra, les interventions permettant
d’améliorer et de garantir ces approvisionnements sont souvent de nature
urgente et temporaire, d’ou I’importance de mettre en place des stratégies

précises communiquées avec clarté deés le départ.
1.1.1. Traitement et stochage de I’eau au point d’utisation

Ce dispositif confie aux ménages, le controle de la sécurité, de leur
approvisionnement en eau et peut garantir des ressources en eau potable a un
grand nombre de foyers, les aidant ainsi a se protéger contre le choléra pendant
une épidémie.

Les options de traitement de I’eau dans les ménages comprennent
I’ébullition et le filtrage de 1’eau (filtre céramique, jarre en céramique, charbon
actif), la chloration (liquide ou en pastilles), les combinaisons de

coagulation/désinfection et la désinfection solaire.
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A T’échelle communautaire, la diversité des méthodes et des produits peut
entrainer la confusion : il est donc important de sélectionner les plus appropriés
au contexte et de diffuser des messages clairs sur les procédures et leur

utilisation.
1.2.1. Améliorer la sécurité et I’hygiene alimentaire

L’alimentation peut étre une source majeure de transmission de la bactérie
du choléra. L’absence de lavage des mains avant la préparation des aliments, les
aliments mal cuits, mal réchauffés et les restes de nourriture, les plats lavés dans
de I’eau contaminée et la présence d’un grand nombre de mouches peuvent
accroitre le risque d’ingestion de la bactérie du choléra et donc de

contamination.

Il est donc primordial de préparer, cuisiner, stocker et servir les aliments en

respectant certaines régles d’hygiéne.

La formation des personnes qui manipulent les aliments dans les points de
vente alimentaires et sur les marchés ainsi que le controle de la qualité des
aliments vis-a-vis des normes minimales d’hygiéne sont des éléments critiques

de la riposte au choléra.

La sensibilisation du grand public aux normes élémentaires de sécurité
alimentaire permet d’encourager efficacement ceux qui manipulent les denrées

alimentaires a améliorer leurs pratiques.
1.2. Améliorer I’accés a I’élimination hygiénique des excréments
1.2.1. L’élimination des excréments en zone urbaine
Dans les zones urbaines I’¢limination des excréments pose un certain

nombre de problémes. La mise a disposition de latrines communales temporaires
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dans les lieux publics ou les institutions pendant la phase de riposte peut étre la

seule solution possible, compte tenu des financements disponibles.
1.2.2. L’élimination des excréments en zone rurale

Pendant une épidémie de choléra, les efforts doivent se concentrer sur la
réduction des pratiques de défécation a I’air libre et les autres habitudes
sanitaires dangereuses, principalement par le biais de communications incitant a

une évolution des comportements et a la mobilisation de la communauté.

Les messages doivent se concentrer sur les actions que les populations
doivent mettre en place immédiatement : dans les zones rurales et méme en
périphérie urbaine, I’enfouissement des excréments (parfois appelée la <«
méthode du chat >>) est souvent possible. Certains contextes spécifiques
appellent parfois des actions supplémentaires comme la construction de latrines

en cas d’épidémie dans un camp de personnes déplacées a I’intérieur du pays.

Les contraintes de temps sont souvent un obstacle a un approvisionnement
adéquat et a I’utilisation de nouvelles latrines pendant une épidémie de choléra,
d’ou la nécessité fréquente de faire appel a d’autres méthodes d’élimination des

excréments.

On peut obtenir des résultats trés satisfaisants par 1’intermédiaire des groupes
communautaires, des écoles et des établissements religieux, afin d’encourager la mise
en place d’actions a I’échelle communautaire ou pilotées par les communautés visant a
¢liminer les pratiques de défécation a 1’air libre et a promouvoir I’élimination sire des

excréments.

Entretien, nettoyage et lavage des mains — Si des latrines existent, 1l faut

veiller plus particulicrement a ce qu’elles soient utilisées, nettoyées
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régulierement et équipées de lave-mains. En I’absence de latrines, il faut
promouvoir d’autres formes d’élimination stire des excréments : installation de
lave-mains dans les foyers, lavage des mains au savon et a I’eau apres défécation

et/ou ¢élimination des excréments pour les individus.
1.3. Améliorer les pratiques de lavage des mains

Faciliter le lavage des mains au savon aux moments critiques grace a des
lave-mains installés a proximité des latrines, cuisines ou cantines fait partie des
actions pratiques que peut soutenir ’ensemble des communautés (comme la

construction de postes de lavage des mains a bas cofit, également appelés <
tippy-taps >).
Les cendres sont également une solution alternative quand il n’y a pas de

savon mais la encore, il sera nécessaire de discuter avec les membres de la

communauté pour vérifier si cela est acceptable.
1.4. Désinfection des vomissures et excréments

Désinfection des vomissures et excréments dans les foyers et les véhicules
de transport pendant les épidémies de choléra, la literie, les vétements et les
autres surfaces, tels que les véhicules utilis€és pour transporter les patients
cholériques vers les établissements de santé, sont souvent souillés d’excréments
et de vomissures. Leur désinfection est donc d’une importance capitale pour

maintenir de bonnes conditions sanitaires.

De précédentes recommandations préconisaient des opérations de

pulvérisation de chlore sous pression dans les habitations ou les véhicules.

Toutefois, ces procédés ne sont plus recommandés, car :
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Il n’existe aucune preuve de I’efficacité de ces pulvérisations pratiquées de
manicre exceptionnelle.

De maniere générale, I’équipe chargée des pulvérisations ne se rendra pas
dans un foyer contaminé avant plusieurs jours aprés le début du choléra. Or,
pendant ce laps de temps, les autres membres de la famille auront déja été
infectés.

Les membres asymptomatiques ou convalescents d’un foyer peuvent étre a
I’origine de contaminations répétées des autres membres.

Le proceéde de pulvérisation peut stigmatiser une famille et endommager les
biens du ménage. Ces deux inconvénients peuvent étre tres dissuasifs pour
les ménages qui tarderont a recourir a un traitement pour les membres de la
famille.

Le procede de pulvérisation d’un foyer nécessite des ressources
considérables et le temps du personnel pourrait étre mis a profit pour des

actions plus efficaces.

1.5. Les regles de sécurité en matiere de manipulation des

cadavres

Les rites funéraires relévent de pratiques culturelles et religieuses

importantes qui aident les familles endeuillées a supporter la perte d’un étre

cher. Lors des épidémies de choléra, il est parfois nécessaire de suspendre

temporairement ou d’adapter ces pratiques traditionnelles et locales afin de

minimiser les risques de transmission lors des cérémonies :

e Les dépouilles de personnes décédées des suites du choléra présentent un

risque de transmission dii principalement aux pertes de liquides corporels

qui contiennent des concentrations importantes de la bactérie du choléra.
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e Les membres de la famille qui préparent le corps avant sa présentation et son
inhumation peuvent également participer a la préparation du repas a
I’occasion des obséques.

e Lors de ces rassemblements communautaires, de la nourriture est souvent
proposée a un grand nombre de personnes et il arrive que les mesures
d’hygieéne alimentaire appropriées ne soient pas respectées.

e Les aliments préparés peuvent fournir un milieu de culture pour la bactérie
du choléra.

e C(Certaines pratiques funéraires courantes qui consistent a toucher ou
embrasser la personne décédée facilitent la transmission.

e Les personnes qui parcourent de grandes distances pour assister a des
obseéques peuvent contracter la maladie et transmettre le choléra a d’autres

régions du pays une fois de retour chez elles.

Une approche sociale participative est nécessaire pour permettre aux
proches de faire leur deuil en toute sécurit¢, mais I’interdiction des
rassemblements funéraires exacerberait la stigmatisation associée au choléra. 1l
convient donc de consulter les responsables communautaires et religieux afin
d’identifier les risques et de les atténuer en encourageant 1’adoption de pratiques

sures.

1.6. Respect des regles de santé environnementale sur les

marchés et dans les lieux publics

Les déchets solides peuvent présenter un risque significatif pour la santé a
proximité des marchés et des boutiques du fait qu’ils attirent les mouches et les

animaux nuisibles et obstruent les systémes d’évacuation.
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Les autorités municipales doivent donner la priorit¢ aux périodes ou le
risque de choléra est le plus important, en assurant 1’élimination des déchets et

en maintenant la propreté des systémes d’évacuation.

Des campagnes communautaires de nettoyage ciblant les places de marché
et les évacuations a proximit¢ des points de vente alimentaires peuvent
¢galement étre lancées avec 1’aide de responsables communautaires motivés.
Une attention particuliére doit étre portée a I’élimination des déchets solides qui

pourraient contenir des sacs d’excréments (appelés « toilettes volantes >>).
2. Les vaccins et la vaccination anticholérique [108]

Selon leur nature et leur composition, les vaccins cherchent a diriger la
réaction immunitaire contre deux cibles : I’antigéne majeur de surface O pour
lequel les anticorps vibriocides sont reconnus comme étant efficaces, et la

toxine, principalement sa sous-unité B.

L’ancien vaccin Pasteur, inactivé et injectable, contenait 8 milliards de
corps bactériens par dose. Peu efficace, il n’entrainait une protection que chez
50 % des vaccinés et ce pendant 3 a 4 mois. Il n’est plus recommandé par

I’OMS et n’est plus fabriqué ni commercialisé en France.

Il existe 2 types de vaccin anticholérique oral: (1) Dukoral, ainsi que (2)
Shanchol et mMORCVAX. Les deux derniers sont identiques du point de vue des

souches mais ils sont formulés par les fabricants selon différentes méthodes.

- DUKORAL WC/rBS est un vaccin oral inactivé monovalent préparé a

partir de germes entiers tués par la chaleur de V. cholerae O1 (classique et El
Tor, Inaba et Ogawa) et de formol associés a une sous-unité B recombinante de

la toxine cholérique. Le vaccin Dukoral, mis au point en Suede, a ét¢ homologué

74



pour la premicre fois en 1991. Il est homologué dans > 60 pays, principalement
pour la vaccination des voyageurs qui se rendent dans des zones ou le choléra

est endémique.

Il doit étre administré en deux prises orales a >7 jours d’intervalle pour les
adultes et les enfants de >6 ans accompagnées d’une solution de bicarbonate
(granules effervescents en sachet) a 2,5 % pour éviter la dénaturation de la sous-

unité B par I’acidité gastrique.

Le vaccin et le tampon sont mélangés dans 150 ml d’eau (chlorée ou non)
pour les sujets de > 5 ans et dans 75 ml d’eau pour les enfants de 2 a 5 ans. 1l a
une durée de vie de 3 ans a 2-8°C, il ne doit pas €tre congelé et reste stable
pendant 1 mois a 37°C. Une fois les granulés effervescents dissous dans 1’eau et
le vaccin en suspension ajouté, le mélange doit étre bu dans les deux heures qui

suivent.

La protection intervient 7 jours apres I’ingestion de la deuxieme dose. Les
anticorps développés contre la sous-unité B protégent aussi contre les diarrhées
dues a Escherichia coli entérotoxinogenes. Les essais faits au Bengladesh
montrent que 86 % des sujets étaient encore protégés contre le choléra six mois

apres la vaccination et que ce chiffre était de 50 % a 3 ans.

L’efficacité du vaccin entre un et 6 mois apres la vaccination était de 84%
parmi les sujets ayant regu 2 doses; elle était de 78% parmi ceux qui avaient
recu 1 ou 2 doses, de 82% parmi les enfants de 2 a 4 ans ayant recu 1 ou 2 doses,
21 et de 67% parmi les sujets de >5 ans ayant re¢u 1 ou 2 doses. Elle est moins
bonne pour les enfants de moins de 5 ans. Il n’est pas homologué pour les

enfants de < 2 ans.
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- Shanchol et mORCVAX Sont des vaccins anticholériques oraux

bivalents, étroitement associés, sont préparés a partir des sérogroupes Ol et
0139, ils ne contiennent pas la sous-unit¢ B de la toxine cholérique et ne
protegent donc pas contre 'infection a Escherichia coli enterotoxinogene

(ETEC).

Le vaccin mORCVAX est actuellement destiné a un usage intérieur au
Viet Nam tandis que Shanchol sera fabriqué pour le marché indien et le marché
international. Le vaccin Shanchol est administré par voie orale en 2 doses
liquides a 14 jours d’intervalle pour les sujets de >1 an. Une dose de rappel est
recommandée au bout de 2 ans. Il est fourni en flacons a dose unique tandis que
le vaccin mMORCV AX est fourni en flacons a dose unique et a 5 doses. Le vaccin

a une durée de vie de 2 ans a 2-8°C.

Les vaccins Shanchol et mORCVAX ont montré qu’ils conféraient une
protection a plus long terme chez les enfants 4gés de <5 ans et ne nécessitent pas
de dose de rappel tous les 6 mois. Contrairement au vaccin Dukoral, le vaccin
Shanchol ne nécessite ni tampon ni eau pour €tre administré, méme si on peut
donner de I’eau. Cependant, au Bangladesh, le vaccin Dukoral s’est avéré
conférer une protection a court terme efficace aprés 4 a 6 mois de suivi; il

confére également une nette protection a court terme contre 1’infection a ETEC.

L’efficacité protectrice du vaccin pour tous les ages apres 2 doses était de

66%, l’efficacité globale de ce vaccin 3 a 5 ans aprés la vaccination était de

50%.

En termes de logistique et de manutention, les 2 vaccins comportent un
schéma d’administration en 2 doses (3 doses pour le vaccin Dukoral chez les

enfants de 2 a 5 ans) et nécessitent une chaine du froid. Toutefois, par rapport au
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vaccin Dukoral, les vaccins Shanchol et mORCVAX demandent moins

d’espace d’entreposage; de plus, I’absence de la sous-unité B fait que les vaccins

Shanchol et mMORCV AX sont moins cofliteux a produire.

Tableau V: Les différents vaccins de choléra

. Types de . . . La durée de .
Les vaccins yI.) . Administration . conservation
vaccination vie
vaccin
Dukoral inactivé Voie orale 3 ans 2-8°C
monovalent

Shanchol et | Deux vaccins

mORCVAX | bivalents Voie orale 2 ans 2-8°C
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Les pharmaciens jouent un rdle trés important dans la diminution des
souffrances causées par I’épidémie de choléra en donnant des conseils et des
informations aux patients et aux sujets sains dans le but d’empécher la maladie

de s’étendre dans d’autre région.

Pour faire face a cette épidémie les pharmaciens ont appliqué une stratégie
pour contréler non seulement I'épidémie mais également de la diminuer. La lutte

devra également passer par :

- la préparation et la surveillance de I'épidémie.

- laréponse de premiere urgence aux populations affectées.

- la sensibilisation pour les populations a risque.

- suivre des démarches pour traiter et orienter des personnes atteintes de
diarrhée aqueuse.

- enseigner les pratiques de prévention du choléra.

- informer les personnes sur les actions appropriées a prendre si elles pensent
qu’elles ont le choléra.

- conseiller aux personnes de partager les comportements de prévention et
traitement du choléra avec leurs familles, amis et voisins.

- fournir des services et produits de base pour garantir la salubrité¢ de 1’eau
(distribution d’aquatabs par exemple), I’hygiene (savon) et I’assainissement.

- soutenir la mise en place et la gestion des services des points de

réhydratation orale, surveiller et rendre compte des activités liées au choléra.
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1.Lavage des mains

Le lavage des mains reste un outil primordial pour la lutte contre la
transmission manu-porté, I’importance de cet acte a été soulignée par le médecin
autrichien Ignace-Philippe SEMMELWEIS qui a constaté une diminution
considérable dans le taux de mortalité¢ de ses parturientes aprés qu’il a impos¢€ a

ses collaborateurs de se laver les mains avant tout contact avec les patients.

Le lavage des mains avec de I’eau salubre (une eau qui a été mise en
bouteille dont le sceau est toujours intact, une eau a été bouillie, ou une eau qui a
¢été traitée avec un produit chloré) et du savon constitue une fagon de prévenir la
propagation du choléra. Le savon contribue a ¢liminer la saleté et les germes du
choléra des mains, les personnes peuvent faire un geste de protection contre le
choléra pour elles-mémes et leurs familles en se lavant les mains fréquemment,
par contre les mains non lavées (ou mal lavées) peuvent transmettre les germes
aux aliments, a I’eau et aux surfaces domestiques, le lavage des mains doit étre

répété tres souvent dans la journée :

- Avant de manger et de préparer le repas

- Avant de nourrir vos enfants

- Avant et aprés d’utiliser les latrines ou des toilettes
- Aprées avoir nettoyé le postérieur de votre enfant

- Apres avoir pris soin de quelqu’un souffrant de diarrhée.
Il doit impérativement se conformer a un certain nombre de prescriptions :

- Mouiller les mains en utilisant de 1’eau salubre.
- Faire bien mousser avec du savon , en absence de savon frotter les mains
avec du cendre ou du sable.

- Couvrir toutes les surfaces, y compris sous les ongles.
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- Rincer bien les mains avec de ’eau salubre.

- Sécher les mains complétement avec une serviette propre ou a I’air.

Figure 26: Lavage des mains

2.La Préparation de la solution de réhydratation orale
(SRO)
Une solution de réhydratation orale est une boisson qui sauve la vie des

gens atteints de diarrhée liquide causé par le choléra en remplagant I'eau et les

sels corporels perdus (déshydratation).

1. Laver les mains avec de I'eau potable et du savon avant de préparer la

solution.
2. Dans un contenant propre, ajouter 1 litre (1/4 gallon) d'eau propre.

3. Vider le sachet de SRO dans de I'eau potable et remuer avec un ustensile

propre jusqu'a ce que la poudre blanche disparaisse.

4. Pour boire la SRO, utiliser une tasse ou une cuillére (pour les enfants)
propre. Boire la SRO par gorgées fréquentes. Les adultes et les enfants plus agés
devraient continuer & s'alimenter fréquemment. Les nourrissons et les jeunes

enfants devraient continuer d'€tre allaités au sein fréquemment.
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Les personnes qui ont la diarrhée doivent préparer et boire des petites
gorgées de sel de réhydratation orale fréquemment et d’aller immédiatement a
I’installation sanitaire ou au centre de traitement du choléra le plus prés, ou
consulter un agent de santé communautaire. Les adultes et les enfants plus agés
doivent continuer a manger fréquemment et les mamans doivent continuer a
allaiter leur bébé si le bébé a la diarrhée, méme pendant le déplacement pour

obtenir un traitement.

Figure 27: Solution de réhydratation orale.

3.Préparer de ’eau potable avec Aquatabs®

Les Aquatabs® sont des petits comprimés de chlore qui peuvent étre
utilisés pour rendre potable I'eau insalubre. Aquatabs® tue les germes qui
propagent le choléra, ils se présentent sous la forme d'une bande de comprimés

faciles a utiliser.

1- Retirer le comprimé de la bande d'Aquatabs® .
2- Le plonger dans un contenant propre comprenant la quantit¢ d'eau

appropriée,
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3- remuer l'eau avec un ustensile propre.

4
5
6

Couvrir le contenant.

Attendre 30 minutes avant de boire 1'eau ou de 1'utiliser

Boire ou utiliser 1'eau potable dans les 24 heures qui suivent.

Tableau VI: La dose de aquatabs® utilisée pour rendre une quantité d’eau potable.

Comprimés Aquatabs® Nombre de comprimés a Pour rendre cette
utiliser quantité d'eau potable
Dosage Couleur du Litre Gallon
paquet Eau claire Eau trouble
8,5 mg Paquet jaune 1 2 2,5 litres % gallon
P tvert 1 2 5 litre
17 mg aquetver itres 1 gallon
Paquet vert 1 2 10 litres
33mg 9 2 Y2 gallons
Paquetbleu 1 2 20 litres
67 mg 5 gallons
Paquet rouge 1 2 .
167 mg 40 litres 10 gallons
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Figure 28: Aquatabs®
4.Préparer de I’eau potable avec Dlo Lavi

Dlo Lavi est un liquide a base de chlore contenu dans une petite bouteille
et qui est fabriqué en Haiti, utilis€¢ pour rendre l'eau potable il tue les germes qui
propagent le choléra et rendent les gens malades. Un bouchon plein de Dlo Lavi

permet de préparer 20 litres (5 gallons) d'eau potable.

Attendre 30 minutes avant de boire.

Figure 29: Dlo Lavi
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5.Préparation de I’eau potable avec PuR ®

PuR® est un produit de traitement de 1'eau, il tue les germes du choléra qui
sont présents dans l'eau et qui rendent les gens malades. C’est une solution
idéale pour traiter l'eau trouble, il rend l'eau claire, les autres produits de
traitement de l'eau tuent les germes, mais I'eau demeure trouble, il se présente

dans un petit sachet de poudre blanche a verser dans 1'eau trouble.
- Verser le sachet de poudre PUR® dans 10 litres d'eau.

- Agiter, filtrer et attendre 20 minutes avant de boire.

-

PUR

Purifier -

of Water

SNANGES
:. ™, g - Of Watef 3

-

S S

Figure 30: PuR ®
6.Préparer de I’eau potable avec I’eau de Javel :

L'eau de Javel est un produit au chlore qui peut étre utilisé dans 1'eau pour
la rendre potable, elle tue les germes cholériques présents dans l'eau. Cette
opération est effectuée en versant 8 gouttes d'eau de Javel dans un contenant

propre avec 4 litres d’eau, apres 30 minutes 1’eau est préte a étre consommeée.
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7.Préparation siire de la nourriture

Lavage des mains avec du savon et de 1'eau potable.

L’utilisation de I'eau potable pour préparer la nourriture.

La bonne cuisson des aliments (particulie¢rement les poissons et les fruits de
mer).

La consommation de la nourriture cuite chaude.

La conservation de la nourriture cuite dans des contenants couverts.

Le bon réchauffement de la nourriture.

Nettoyez l'endroit ou vous préparez la nourriture et les ustensiles de cuisine

avec du savon et de I'eau potable.
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Le bacille Vibrio cholerae est I’agent épidémique du choléra, il est d’origine

marine et estuarienne constituant une urgence en santé¢ publique.

Vibrio cholerae O1 et O139 se sont vite adaptés a I’homme, c’est une infection
intestinale sévere caractérisée par une diarrhée aigue pouvant aboutir sans thérapie de

réhydratation adéquate, a une déshydratation mortelle en quelques jours.

Le choléra provoquait déja des mortalités il y a 1000 ans et a causé huit

pandémies depuis 1817.

Actuellement en 2015, 42 pays ont notifié¢ un total de 172 454 cas de choléra,
dont 1304 déces 937 sont survenus en Afrique, 30 en Asie et 337 dans les Amériques.

Les facteurs de risques pour les épidémies de grande ampleur sont
principalement les déficits d’acces a I’eau, a 1’assainissement et a ’hygiéne. C’est une

maladie de la misére, de la malnutrition et de la surpopulation.

Le diagnostic bactériologique est relativement aisé¢ du fait de 1’abondance du
vibrion cholérique dans les selles.

Les derniéres années ont aussi vu la mise au point de vaccins oraux de nouvelle
génération. La protection qu’ils confeérent est encore imparfaite et la lutte contre le
choléra repose toujours sur des mesures simples et classiques : prise en charge précoce

et réhydratation des cas, acces a I’eau potable, hygiene alimentaire et hygi¢ne des

excréta.
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Résumeés




Résumé

Titre : Le choléra
Auteur : Daoudi Nadia

Mots clés : Vibrio cholerae - Epidémie - Réhydratation - Eau potable.

Le choléra est une diarrhée sécrétoire aigue a caractére €épidémique causée par une
bactérie Gram-négative, Vibrio cholerae de 1’O1 ou O139 sérogroupe. Depuis 1817, huit

pandémies, ayant comme point de départ I’ Asie, ont sévi dans le monde.

L’homme peut étre infecté par ingestion d’eau ou d’aliments contaminés, et par contact

interhumain direct. C’est une maladie de la misere, de la malnutrition et de la surpopulation.

Le choléra se traduit par un syndrome clinique associant une diarrhée et une
déshydratation d’une importance due a l'infection de l'intestin par cette bactérie, la perte
massive de liquide diarrhéique riche en é€lectrolytes entraine une déshydratation importante

pouvant provoquer un état de choc.

Un diagnostic rapide et précis du choléra est essentiel pour le traitement et le

confinement de I'€pidémie. Il est basé sur une technique immunochromatographique.

Le taux de mortalité est compris entre 25 et 50%, mais le traitement le réduit & moins de
1%, celui- 1a consiste en une réhydratation orale ou intraveineuse associée, dans les cas

séveres, a une antibiothérapie.

La prévention du choléra consiste en ’application des mesures d’hygiéne et en la
pratique de la vaccination. Jusqu'a présent, Deux vaccins oraux ont montré une bonne

protection (plus de 50%) a court terme.



Summary
Title: Cholera
Author: Daoudi Nadia

Key words: Vibrio cholerae - Epidemic - Rehydration - Drinking water.

Cholera is an acute secretary diarrhea having epidemic character caused by a Gram-
negative bacterium, Vibrio cholerae of O1 or O139 serogroup. Since 1817, eight pandemics,

having as a start point of Asia, have gripped in the world.

The Human can be infected by ingestion of contaminated water or food, and by human-

to-human contact. It is a disease of misery, malnutrition and overpopulation.

The cholera results in a clinical syndrome associating diarrhea and an important
dehydration due to the infection of the intestine by this bacterium, the massive loss of
electrolyte-rich diarrheal fluid causes significant dehydration which can cause a situation of

shock.

A rapid and accurate diagnosis of cholera is essential for the treatment and containment

of the epidemic. It is based on an immunochromatographic technique.

Without treatment, the mortality rate is between 25 and 50%, whereas it is less than 1%
when treatment is instituted. It is consists on oral or intravenous rehydration associated, in

extreme situation, with antibiotic therapy.

The prevention of cholera involves of hygiene measures and vaccination. There is two

oral vaccines gives good results (protection over 50%) in the short term.
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a mes promesses, que je sois mépris¢ de mes confreres si
je manquais a mes engagements.
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