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Mr. Amine MALIKI ALAOUI
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UNIVERSITE MOHAMMED V-souissi 17 JUIN 2013
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
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 Jamal TAOUFIK

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie



Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun
Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

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

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

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

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale



Pr. GAOUZI Ahmed
Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie



Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina

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

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie



Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam

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. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
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*

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie



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. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOQUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

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. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
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Fievre typhoide : renforcer la vaccination par I’hygiene

I- INTRODUCTION

La fievre typhoide est une infection bactérienne systémique a point de
départ lymphatique mésentérique. Elle est causée par une entérobactérie

strictement humaine : Salmonella enterica, sérotype typhi et paratyphi A,B et C.

Cette salmonellose, dite « majeure », est a différencier des salmonelloses
dites « mineures » ubiquitaires, animales et humaines, responsables de gastro-
entérites le plus souvent bénignes et dont les sérotypes, les plus fréquemment

impliqués, sont salmonella typhimurium et salmonella enteritidis. [1]

C’est une maladie a transmission oro-fécale et est ainsi favorisée par la
surpopulation, 1'eau non traitée et I’insalubrité. Jusqu’au début du XX° siécle, les
fievres typhoides et paratyphoides avaient une distribution mondiale, y compris
en Europe et dans les pays occidentaux. L[’amélioration considérable des
conditions d’hygiéne dans les pays développés a permis la quasi-disparition de
cette infection qui est devenue, majoritairement, une pathologie d’importation.
Ainsi, aux Etats-Unis, le nombre de cas de typhoide est passé¢ de 36.000 en 1920
a environ 500 cas par an dans les années 90. Actuellement, la fievre typhoide est
essentiellement rencontrée dans les zones ou I’hygiéne est précaire, et frappe
principalement les pays en développement en Asie, en Afrique ou en Amérique
latine. Les données mondiales les plus récentes font état de plus de 21 millions

de cas annuels, et de plus de 200.000 morts. [2]

Depuis la fin des années 1980, devant 1’émergence et la diffusion de
souches de S.typhi et paratyphi ayant acquis des résistances plasmidiques aux

antibiotiques couramment utilisés a savoir le chloramphénicol, le cotrimoxazole
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et I’ampicilline, la ciprofloxacine est devenue le traitement de premicre intention
chez I’adulte et I’enfant [3]. Plus récemment, 1’implication de souches de
sensibilité diminuée aux fluroquinolones dans des épidémies survenues dans le
Sud-Est asiatique et le sous-continent indien souléve de véritables difficultés
thérapeutiques. Ces souches résistantes aux quinolones nécessitent la mise en
place de thérapeutiques plus lourdes et moins efficaces, augmentant ainsi le
portage chronique et le risque de transmission. Elles sont de véritables enjeux de

santé publique dans les pays en développement [3].

Jusqu’aujourd’hui, cette pathologie pose encore des problémes en rapport,
d’une part, a la non éradication de la bactérie et d’autre part a la résistance, sans

cesse, croissante aux antibiotiques.
L’objectif de ce travail est de :

- déterminer 1’épidémiologie actuelle de la fievre typhoide au Maroc et
dans le monde.

- revoir Dactualité diagnostique et thérapeutique en matiere de fiévre
typhoide.

- situer la place des mesures préventives dans la lutte anti-typhoidique.
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II.HISTORIQUE :

Les salmonelloses sont des anthropo-zoonoses qui ont sévi depuis
longtemps dans le monde. En effet, autour de -430 a -426 avant J.C., un fléau
dévastateur a tué un tiers de la population d'Athénes, y compris leur chef de file
Périclés. L'équilibre du pouvoir passa d'Athénes a Sparte, en terminant 1'age d'or
de Périclés qui avait marqué la domination athénienne dans le monde antique.
La cause de ce fléau, improprement appelé « la peste d’Athénes », a été
longtemps contestée jusqu’en 2006 ou l'analyse de 'ADN de la pulpe dentaire
de cadavres retrouvés dans une sépulture de masse contemporaine de 1'épidémie
amontré que cette derniere serait due a la fievre typhoide. [4-6]

En 1813, PETIT et SERES ont donné la description clinique de la fievre
Typhoide dont Sir William JENNER a apporté la définition, au milieu du 19°™
siécle, en la distinguant clairement du typhus transmis par des poux et présentant
des symptomes différents. Karl J. EBERTH a ensuite été le premier a isoler le
micro-organisme a l'origine de la maladie en 1880, fournissant ainsi les bases

d'un diagnostic définitif.[7]
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En 1884, GAFFKY a réussi a cultiver l'agent responsable de la fievre
typhoide dans les coupes histologiques de ganglions lymphatiques et de rate
d’un malade mort de fievre typhoide. Le nom salmonella vient du célebre

bactériologiste américain Daniel.E. SALMON.[8]

Figure 1: Karl Eberth 1835-1926[6]. Figure 2: Daniel Salmon1850-1914[6].
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En 1896 ACHARD et BENSAUDE ont découvert le bacille paratyphique
A et dans la méme année WIDAL Fernand a découvert le sérodiagnostic de la
fievre typhoide. En 1897, WIDAL et NOBECOURT ont identifi¢ le bacille
paratyphique B.

En 1897, Edward WRIGHT ALMROTH a découvert le vaccin de la fievre
typhoide qui a été développé par la suite, en 1909, par Frederick RUSSEL. Ce
médecin de ’armée américaine a pu généraliser, 2 ans plus tard, la vaccination
anti-typhoidique sur toute 1I’armée américaine et a pu ainsi éliminer un facteur

important de morbidité et de mortalité chez les militaires américains.

Figure 3: Le medecin général Frederick  Figure 4: Fernand WIDAL 1862-1929[6].
RUSSEL 1870-1960 [6].
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Le porteur le plus célebre: Mary Mallon, plus connue sous le sobriquet de
"Typhoid mary", était une cuisinicre dans I'Etat de New York qui, en 1906, a
infecté 53 personnes dont 5 sont décédées. Identifiée comme porteur (typhoide a
localisation biliaire), elle a été détenue pendant trois ans et remise en liberté
aprés avoir promis de ne plus jamais exercer son métier. Cinq ans apres sa
libération, on a constaté qu'elle avait été a l'origine de 25 cas de fievre typhoide
a I'Hopital des Femmes de Manhattan [9].

En 1923 a Derby en Grande Bretagne, ont été rapportés par PECKHAM les

premiers cas d'intoxication dus a Salmonella derby[10].

La contamination de l'animal & 'homme a été décrite en 1925.SAVAGE et
WHITE ont isol¢ une salmonelle chez le porc et chez 1'homme en 1925[11].
Dans la méme année WHITE a proposé une classification des salmonelles sur la

base des caractéres antigéniques; ce travaill a été poursuivi par

KAUFMANN [7].

En 1939 a été isolée la premiére souche de Salmonella arizonae par

CADWELL et EVERSON a partir de déjection de reptile a Dar-Es-Salam [8].

Une étude qui a été effectuée en France de 1988 a 1990 montre que sur 226

cas de salmonelloses, 188 sont dues a l'ingestion des ceufs, soit 83%[12].

Jusqu'en 1948, on devait se borner a offrir aux malades un traitement de
soutien, mais la découverte du chloramphénicol a inauguré 1’ére du traitement

étiologique et a ensuite permis de réduire sensiblement la mortalité.
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II. EPIDEMIOLOGIE :

Les fievres entériques, terme générique pour désigner les fievres typhoide
et paratyphoide, sont des infections systémiques causées par salmonella enterica
sérotype typhi (salmonella typhi ou bacille ’EBERTH) et Paratyphi : A,B et C
(salmonella paratyphi). Ces salmonelloses strictement humaines, dites
«majeures », doivent étre différenciées des salmonelloses dites « mineures »
(ex : salmonella typhimurium), ubiquitaires, animales et humaines, responsables

de gastroentérites le plus souvent bénignes [13].
A. agent pathogene :

La seule espece (99.5 % des cas) de salmonelle pathogene pour 1’homme
est Salmonella enterica : la fievre typhoide est due aux sérotypes Typhi (S.
Typhi), et Paratyphi A, B et C.

1. Taxonomie et nomenclature : tableaux I-11

Les salmonelles appartiennent a la famille des enterobacteriacea. La
nomenclature du genre salmonella a évolué depuis la classification de
Kauffman-white fondée sur [I’identification sérologique des antigénes
somatiques O, flagellaires H et de capsule Vi auxquels les données biochimiques
et moléculaires (hybridation de ’ADN) ont été¢ compilées (tableau 1V) [14].

En 2004, deux especes étaient distinguées : Salmonella enterica, espece
majoritaire, divisée en 6 sous-especes (enterica, salamae, arizonae, diarizonae,
houtenae,indica), elles-mémes comprenant plusieurs sérotypes, et Salmonella
bongori espece rare[15]. Le genre Salmonella comptait alors 2541 sérotypes.
Depuis, un troisieme nom d’espece, Salmonella subterranea a été proposé pour
une souche isolée de sédiments contaminés aux nitrates et & I'uranium [16].Le

nom de cette espece a été validé en 2005 [17].

10
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Afin de faciliter la lecture, les sérotypes cités au cours de ce manuscrit

seront €crits sous forme contractée (ex: S. Typhi pour Salmonella enterica sous

espece enterica sérotype Typhi).

Tableau I : Exemples de la nomenclature des salmonelles utilisés

dans la littérature. [18]

Nom complet

Appellation du cDC

Autre appellation

S. enterica ! subsp. enterica
ser. Typhi

S. enterica *) subsp. enterica
ser. Typhimurium

S. enterica®’ subsp. salamae
ser. Greenside

S. enterica'® subsp.
arizonae ser. 18 :za,z23 :-

S. enterica® subsp.
diarizonae ser. 60:k :z

S. enterica®’ subsp.
houtenae ser. Marina

S. bongort ser. Brookfield

S. enterica'®’ subsp. indica
ser. Srinagar

Salmonella ser. Typhi
Salmonella ser. Typhimu-
rium

Salmonella ser. Greenside

Salmonella 111a 18 :7a,723 :-
Salmonella 111b 60 :k :z
Salmonella ser. Marina

Salmonella ser. Brookfield
Salmonella ser. Srinagar

Satmonella typhi
Salmonella typhimurium

5. 11 50:z:e,n,x, 5. greenside

«Arizona hinshawii» ser.
7a,7b:1,2;5:-

« Arizona hinshawii» ser.
24:29:31

S. IV 48:g,zs1:-, 5. marina

5.V 66:za1:-, 5. brooidfield
S. VI 11:b :e,n,x, S. srinagar

(1) CDC: center for disease control, Atlanta, Etats-Unis.

2) S.choleraesuis et S.enteritidis sont aussi utilisés.

(S: salmonella

sbsp: sbspecie ser: sérovar)

11
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Tableau II : Taxonomie de salmonella. [19]

Domaine Bacteria
Phylum Proteobacteria
Classe Gammaproteobacteria
Ordre Enterobacteriale
Famille Enterobacteriaceae
Genre Salmonella
Especes Enterica Bongori
Enterica
Sous-especes Salamae
Arizonae
Diarizonae
Houtenae
Indica

2. Caracteéres bactériologiques :
2.1. Caracteéres morphologiques et culturaux : [20-21]

Les salmonelles appartiennent a la famille des enterobacteriaceae, et ont
donc les caractéres morphologiques, culturaux et métaboliques des bactéries

de cette famille.
¢ Les enterobacteries se définissent par les caractéres suivant :

- Bacilles a Gram négatif (2 a 4 microns de long sur 0,4 a 0,6

microns de large) (figure 5).

12
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- Mobiles avec ciliature péritriche ou immobiles (Toutes les
salmonelles, exceptéS.gallinarum-pullorum, sont mobiles par une

ciliature péritriche)
- Poussant sur milieux de culture ordinaires.
- Aérobies - anaérobies facultatifs.

- Fermentant le glucoseavec ou sans production de gaz comme S.

typhi.
- Réduisant les nitrates en nitrites.
- Ne produisant pas d’oxydase [18].

Au sein des entérobactéries, on distingue de nombreux genres tels que
Shigella, Salmonella, Escherichia, Enterobacter, Serratia, et autres. La
distinction entre les genres se fait par 1'étude des caractéres biochimiques. Au
sein de chaque genre, on individualise des especes, par 1'étude des caractéres

biochimiques ou antigéniques.

e Le genre salmonella :

- Définition et habitat :

Les Salmonella sont plus spécifiquement adaptés a lhomme, aux
mammiferes (rongeurs), aux oiseaux (volailles) et aux animaux a sang froid

(reptiles).

Le principal mode de contamination chez I'homme est l'ingestion a partir
de l'eau (S. Typhi surtout), des aliments (ex. produits laitiers, oeufs, viande)

ou d'animaux familiers porteurs (tortues) [20].

13
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- Caractéristiques bactériologiques :

Les fiévres typhoide et paratyphoides sont provoquées par quatre
sérovars de Salmonella, strictement humains, antigéniquement distincts mais
de pouvoir pathogene similaire : S. Typhi, S. Paratyphi A, S. Paratyphi B et S.
Paratyphi C. Ces salmonella sont dites majeures en raison de la gravité de la

pathologie qu'elles provoquent.
En milieu de culture,l’orientation s’effectue selon I’aspect des colonies :

- sur milieu Hektoen aprées 24h a 37°C, les colonies suspectes

produisent le sulfure d’hydrogeéne (H,S) et non le lactose.

- sur la gélose SS (salmonella-shigella), la présence de colonies
incolores ou faiblement colorées avec ou sans centre noir est une

forte présomption de Salmonella (ou de Shigella)

- sur les milieux chromogenes, la détection spécifique de D’estérase
des Salmonella donne une coloration des colonies variant du rose

au mauve.

On repere au moins 5 colonies suspectes isolées. La recherche de

I’'uréase sur milieu urée-indole est faite sur chaque colonie suspecte :

- les colonies produisant 1’uréase (milieu urée-indole rouge en 2

heures) sont €éliminées.

- les autres colonies neproduisant pas 1’uréaseseront ensemencées
sur des galeries d’identification (API 20E) et un antibiogramme

sera réalisé.

14
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- Identification :

Comme pour toutes les entérobactéries, 1’identification doit d’abord étre
biochimique, ce qui conduit pour les salmonelles au diagnostic de genre, puis

sérologique ce qui ameéne au diagnostic de sérovar.

Figure 5 : Morphologie de salmonella : [22]

a : au microscope électronique.

b : au microscope optique apres coloration de Gram.

15
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2.2. Caractéres biochimiques : [23]

De nombreux caractéres biochimiques sont communs a toutes les
salmonelles et permettent de porter le diagnostic de genre. Cependant, certains
sérotypes possedent des caractéres particuliers. En outre, pour un méme

sérotype, il peut exister des variations biochimiques (Tableau III).

Tableau I1I: caracteres différentiels des especes et sous-especes

du genre salmonella[24-25]

Espéce 5. enterica 5. bongori
Sous-espéce enterica salamae arizonae  diarizonae  houtenae  indica
Caractéres
Duleitol + + — — = d +
ONPG (2 h) — & + TE = d 1
Malonate — + + + — - —
Gélatinase — + + + = + —
Sorbitol + + + + + = +
Culture sur KCW == E=Z = ES 3 s +
L{+)-tartrate(a) + £ 2 = = S i
Galacturonate — + — + + + 1
v-glutamyltransférase  +%9 + £ + + 4 &
B-glucuronidase d d — + — d =
Mucate + + + —(70%) — + +
Salicine — - _ . Y _ b
Lactose — — —(75%) + (755 — d —
Lyse par le phage O1  + + - + — + d
Habitat de 1a majorité Animaux Animaux 3 sang froid et environnement
des souches sang chaud

(a) = d-tartrate. + =90 % ou plus de résultats positifs.

(*) = Typhimurium d, Dublin. — =90 % ou plus de résultats négatifs.

ONPG : orthonitrophényl-f-galactoside . KCN : cyanure de potassium.

d = résultats différents suivant les sérovars de la sous-espéce considérée.

16
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Les salmonelles sont oxydase négatives, indole négatives urée négatives,
produisent du gaz en présence du glucose (sauf S.fyphi et S.gallinarum
pullorum), se cultivent en présence de citrate comme seule source de carbone,
produisent de I'H2S (sauf S.paratyphi A) et possedent une ornithine
décarboxylase (sauf S.para typhi A)

Ces caractéres sont indispensables au diagnostic bactériologique ; un autre
caractére biochimique est tres utile, c’est ’absence de I’acidification du lactose.
Ce caractere permet le repérage des colonies dans la coproculture. 11 existe des

mutants porteurs des plasmides lactose positif.

La connaissance de ces caractéres biochimiques est indispensable au
diagnostic bactériologique, mais elle reste insuffisante a elle seule et ne peut

définitivement compléter 1’identité d’une salmonelle d’ou le role des antigénes.
2.3. Caractéres antigéniques : [26-29]

Comme les Entérobactéries, les salmonelles possedent plusieurs types
d’antigenes utilisés pour la classification et en diagnostic: 1’antigéne O,

I’antigéne H et I’antigéne Vi (figure 6).

Selon la nomenclature, un antigéne qui peut étre absent ou présent sans que

le diagnostic de sérotype soit changé, est écrit entre crochet (ex : O:[5]).

a. L’antigene O

L’antigéne O correspond a la partie externe du lipopolysaccharide. Dans le
schéma de Kauffman-White, 67 antigenes O sont considérés. On en distingue

deux types :

17
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- les antigénes O majeurs qui permettent de classer les sérotypes en
groupe O. Par exemple dans le groupe D, sont retrouvés les
sérotypes qui présentent 1’antigéne O:9 tels que Typhi et Enteritidis.

- Les antigenes O accessoires qui sont toujours liés a un antigéne
majeur. Ils peuvent n’avoir aucun intérét pour le diagnostic. Ils
peuvent €galement étre liés a la présence d’un phage dans le cadre
d’une conversion lysogénique qui consiste en la modification de

I’antigene O.

Un antigéne O accessoire pour le diagnostic est souligné quand il est li¢ a

la conversion phagique (ex : O:14) [26].

b. L antigéene H

Les flagelles sont les structures permettant a la bactérie de se mouvoir. Ces
polymeres de flagelline permettent 1’agglutination rapide et I’immobilisation des
bactéries via 'utilisation d’anticorps anti-H. Chez Salmonella, I’antigéne H peut

se présenter sous deux états :

- un état unique ou la bactérie ne produit qu'un type de flagelle. Ce
cas, le moins fréquent chez Salmonella, est retrouvé chez S. Typhi
ou encore chez S. Enteritidis.

- un ¢tat diphasique ou la bactérie peut exprimer alternativement
deux types de flagelles présentant des spécificités antigéniques
différentes. Ainsi, S. Typhimurium peut présenter un antigéne H soit

de type 1 soit de type 1,2 [27].

18
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La phase 1 de I’antigéne H correspond a I’expression de la flagelline FIiC.
Les souches monophasiques comme S. Enteritidis expriment ce type de flagelle.
La phase 2 correspond a la flagelline FIjB. Le passage de la phase 1 a la phase 2
s’opere via l’inversion d’une région chromosomique, nommée région H
(figure7). Cette région comporte le promoteur de ’opéron codant la flagelline
FIjB et une protéine FljA. L’inversion de cette région conduit a 1’absence de
transcription de cet opéron (position « off ») ce qui provoque la syntheése de la

flagelline

FliC(phasel). Lorsque cette région est en position « on » (le promoteur
dans le sens de transcription de 1’opéron), les genes fIjB et flj4 sont transcrits. La
flagelline F1ljB (phase 2) est produite et la protéine FJjA va contrdler
négativement la synthése de FliC via un mécanisme post-transcriptionnel. FIjA
va se lier a PARNm de fliC et diminuer sa demi-vie, empéchant ainsi sa

traduction [28].

c. L’antigene Vi

Le seul antigéne capsulaire connu chez Salmonella est 1’antigéne Vi. 1l a
¢té découvert par Felix et Pitt chez S. Typhi. Cet antigéne, d’intérét
diagnostique, masque I’antigéne O, rendant les bactéries « O-inagglutinables ».
L’antigéne Vi n’est rencontré que chez un nombre limité de sérotypes : S. Typhi,
S. Paratyphi C et S. Dublin. Par chauffage de la suspension bactérienne a 100°C
pendant 10 min, ’antigéne Vi est solubilisé et 1’antigene O devient accessible
aux agglutinines. L’antigéne Vi qui peut étre perdu au cours d’une culture
présente un intérét épidémiologique, puisqu’il est le récepteur du bactériophage

Vi 11 [29].
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Figure 6 : les antigénes de salmonella.[22]
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Figure 7 : ’inversion de phase de I’antigene H de salmonella
(phénomene de flip-flop)[30]
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Tableau IV : Extrait du tableau de KAUFFMANN-WHITE montrant formules antigéniques

des sérotypes de salmonella les plus fréquents en France[31]

hilange O Groupe Nom usnel Antizénes O Antigénes H
fréquence en France
¢ } Fhase 1 DPhaze 2
Cnia B {34.3 %)
Paratywphi B 1.4, [5].12 b 1,2
Wiam 14,12 27 b Lw
Steamlcy 14, (5], 12,27 d 1,2
Dufshurs 141227 d e, mzl5
S 14 [5],12,27 eh 1,2
Reading L4, [5].12 eh 1.5
Chastar 1.4 [5].12 e h B OLE
Dty 14.[5], 12 £z .21
Agora 1412 LEs =
Tvphimurium L4, [5].12 i 1,2
Brandenburs L4, [5].12 Lv e, o zl5
Heildelbere 14,12 T 1.2
Cowln 4, [5]. 12 r 1,2
Eszen 4,12 Em -
Aborturavi [ 1.6
oxE C (17,5 %)
Cl Paratyphi © 6, 7 [Wi] c 1.5
Choleraasiiz 46,7 C 1.5
Inmpt 6,7 d 1.5
Livingziong 4,7 d Lw
Eimsburzel 6,7, 14 d Lw
Monitavideo a7 g, 0L E -
Cranignbure 46,7 m,t -
Thommson a7 k 1,5
Infimitiz 4,7 T 1.5
c2 Auenchen 4,8 d 1,2
Afamhaitan 4,8 d 1.5
Newport G, 8 eh 1
Blockley 46,8 k 1.5
Lichgfld 4,8 L+ 1,2
Bonirmordjficans i, 8 T 1.5
onia D (17,3%%)
Tvmhi 9, 12 [vi] d -
Entereiidis 1,212 E.Im -
Dhehiin 1,812 -} -
Crerifinarum (volailles) La 12 - -
Paremaa 1,812 L+ 1.5
Strazhours [0]. 44 d 1.7
Cnia E(™a)
El Muensier 3,10 eh 1.5
Anarum 3,10 eh 1.6
Melegeridis 3,10 e h Lw
London 3,10 v 1.6
Ghe 3.10,[15] L+ 1.7
E4 Smftenbers 1,3, 1% E, [=].t -
oxE G{I%)
Eadougou 1,13, 23 i Lw
Waorthinston 1.13,23 4 1.5
onia AD,26 25)
Paranehi 4 (Afrique, Acia) 1.2 12 a -

e Facteurs entre crochet : peuvent €tre absents sans que le diagnostic
soit changg.

e Facteurs O soulignés : liés a la conversion phagique (lysogénique).
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d. Les techniques d’identification des sérotypes : [32-40]

- Le sérotypage classique par agglutination nécessite 1’emploi d’environ
200 antisérums (polyvalents et monovalents) polyclonaux absorbés, préparés
chez le lapin. Le sérotypage classique par agglutination reste le sérotypage de

référence et permet de mettre en évidence plus de 2.600 sérotypes.

- Le sérotypage moléculaire d’une souche de Salmonella. Trois techniques

permettent de compléter le typage ou de suppléer le sérotypage classique :

e [’analyse MLST (Multilocus sequence typing). Cette méthode est basée
sur ’analyse de la séquence de 7 geénes conservés (dits génes de ménage) aprés
amplification génique. La base de données du centre national de référence des
salmonella situ¢ au sein de 1’Unité de Recherche et d’Expertise des Bactéries
Pathogenes Entériques (UBPE) a Dinstitut Pasteur a Paris comprend 2097
souches de Salmonella(consultée le 29 mars 2012) appartenant aux sous-especes
I ou enterica (n=1572), II ou salamae (n=212), IIla ou arizonae (n=45), IIIb ou
diarizonae (n=154), IV ou houtenae (n=64) et VI ou indica (n=14) de I’espece

enterica et a I’espeéce bongori (n=36) couvrant 910sérotypes [32-40].

o Le séquencage apres PCR des génes de flagellines fliC et fljB. Cette
méthode se base sur ’analyse des geénes codant pour les 2 phases flagellaires de
Salmonella. La base de données de 1’Unit¢ de Recherche et d’Expertise des
Bactéries Pathogénes Entériques (UBPE) comprend 751 souches (consultée le

29 mars 2012) qui ont ét¢ analysées simultanément pour leurs alleles des genes

fliC et/ou f1jB et pour leurs types MLST.[32-40]
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e [’analyse du polymorphisme des 2 régions CRISPR (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) par PCR puis séquencage.
Plus de 3800 spacers différents ont été décrits par cette méthode mise au point

au CNR Salmonella.[32-40]

e. La lysotypie :[41]

La lysotypie des salmonella est 1’identification de types microbiens par la

recherche de leur sensibilité a 1’action des phages spécifiques.

Le bactériophage est un virus spécifiquement pathogéne pour certaines
variétés ou sé€rotypes de germes et permet ainsi de faire, a I’intérieur d’'un méme

sérotype, une identification précise.

On dispose de toute une batterie de phages spécifiques a I’égard des
salmonella, les uns n’attaquent que le bacille ’EBERTH, les autres telle ou telle

salmonella.

Ainsi, grace a la lysotypie , on a pu dresser un tableau lysotypique de
classification des salmonelles, qui peut rendre les plus grands services pour les
enquétes épidémiologiques. Elle permet d’identifier une souche avec précision

et d’en suivre I’acheminement [41].

3. Facteurs de virulence impliqués dans les interactions bactéries-

cellules :

Salmonella dispose d’un arsenal de facteurs de virulence jouant un role a
différentes étapes du processus infectieux. Pour interagir avec la cellule-hote, les
salmonelles vont mettre en jeu des facteurs d’attachement, de pénétration et de

survie intracellulaire. Ce chapitre n’a pas pour intention de dresser une liste
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exhaustive des facteurs impliqués dans les interactions bactéries-cellules tant
leur nombre est important. Il est intéressant de distinguer les facteurs de
virulence qui ne sont pas forcément spécifiques de souches pathogénes de ceux

qui le sont.

Ainsi, les fimbriae ou pili, le lipopolysaccharide (LPS) mais aussi le
flagelle sont présents chez des souches non pathogénes mais contribuent plus ou
moins clairement au caractére pathogéne d’une bactérie. Les facteurs de
virulence spécifiques jouent quant a eux, un role plus clair et sont notamment
codés sur des ilots de pathogénicité, marqueurs de la plasticité génomique et de

I’évolution. Un point sur ces ilots est présenté dans ce chapitre.

3-1. Les facteurs communs aux bactéries pathogénes etnon-

pathogénes

a. Fimbriae ou pili

Pour s’attacher aux cellules, les salmonelles disposent de structures de
surface filamenteuses nommées fimbriae ou encore pili. Ces structures longues
de 0,5 a 10 um et larges de 2 a 8 nm sont des polyméres de fimbrines (Figure 8).
Les protéines intervenant dans la biosynthése de ces fimbriae sont codées par

plusieurs genes organisés en opéron.
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Figure 8 : Image par microscopie électronique a transmission d’une souche d’E. coli
exprimant les pili codés par I’opéron pef cloné sur un plasmide. [42]

En général, un opéron code un fimbriae. Les salmonelles disposent ainsi
d’une dizaine d’opérons différents. Le nombre exact varie suivant les sérotypes.
Les fimbriae les plus décrits chez Salmonella sont les pili de type I (SEF21 :
salmonella enteritidis fimbriae chez S. Enteritidis) codés par 1’opéron fim dont
les propriétés d’agglutination des levures ou des globules rouges sont inhibées
par le mannose. Il existe d’autres pili comme ceux codés par les opérons /pf
(pour « long polar fimbriae »), pef (pour « plasmid-encoded fimbriae ») ou agf
(pour« aggregative fimbriae ») codant les fimbriae fins agrégatifs nommés aussi
curli ou encoreSEF17 chez S. Enteritidis[43]. Leurs propriétés d’agglutination

sont insensibles au mannose. Les Salmonelles disposent donc d’un répertoire
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¢tendu de fimbriae et peuvent en exprimer plusieurs simultanément.
L’expression des différents pili n’a pas toujours été montrée in vitro en milieu
de culture. L’expression de certains de ces pili, comme ceux codés par les

opérons bcf, stb, stc ou std n’a été montrée qu’en anses iléales ligaturées bovines

[44-46].

In vitro, les pili, dont I’expression est trés faible en culture, ont été associés
a P’attachement aux cellules. Il a ét¢ montré que les fimbriae codés par Ipf jouent
un role dans DP’attachement aux cellules HEp-2, au contraire des pili codés par
pef. L attachement aux cellules HeLa semble, lui, plutot 1i¢ aux fimbriae de type
I [47]. Chez S. Typhimurium, sur culture d’organes, les pili codés par pef et Ipf
ont été¢ impliqués dans I’attachement a I’intestin murin respectivement au niveau

des entérocytes et des plaques de Peyer [48].

In vivo, le r0le des pili dans la virulence est sujet a controverse. La délétion
des quatre opérons pef, Ipf, fim et agf (aussi connu sous le nom de csg) chez S.
Typhimurium, conduit a I’augmentation de la dose 1étale 50 orale chez la souris
[49]. D’autres opérons comme bcf, stb, stc ou std jouent également un role dans
la persistance intestinale de S. Typhimurium chez la souris [50-51]. L’adhésine
de SEF14, fimbriae codé par sef ABCD, est nécessaire pour une bonne
internalisation par les macrophages dans la cavité péritonéale [52]. Chez le
poulet, certains opérons (stb, pef, sth, agf) ont également été décrits comme
importants pour la colonisation intestinale [53]. SEF14 favorise la colonisation
splénique du poulet par S.Gallinarum [54]. D’autres travaux ne vont cependant
pas dans ce sens et montrent que S.Enteritidis délétée d’un ou plusieurs fimbriae

peut coloniser normalement les organes profonds des poulets [55-57]. Cette
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controverse du role des fimbriae dans la pathogénie des salmonelles doit trouver
son origine dans le caractére redondant des fimbriae mais aussi dans la diversité
des mutations réalisées (délétions totales des opérons codant des fimbriae ou
seulement d’un geéne de 1’opéron), des sérotypes de salmonelles et des modeles
in vitro et in vivo utilisés pour les étudier. De plus, les mécanismes exacts

impliquant ces structures ne sont pas encore ¢lucidés.

b. Lipopolysaccharide

Le LPS est un constituant majeur de la membrane externe des bactéries a
Gram négatif. Il est constitué de trois parties: (i) le lipide A, région proximale
hydrophobe constituée d’un squelette de glucosaminyl-B-(1->6)-glucosamine
substitu¢é avec six ou sept résidus d’acides gras saturés, (i1) le core
oligosaccharidique et (iii) I’antigéne O en région distale, partie hydrophile. Ce
glycolipide immunogene est présent a la surface de la bactérie et peut se
présenter sous différents aspects : lisse (« LPS-smooth ») ou rugueux (« LPS-
rough»). Ces LPS se caractérisent par la présence ou I’absence d’antigéne O

respectivement.

De plus, il existe des mutants dits « deep rough » caractérisés par une perte
au niveau proximal du core du LPS [58]. Ces bactéries sont alors plus sensibles
aux composés hydrophobiques comme des colorants, des antibiotiques, des sels
biliaires ou des détergents. Le role du LPS dans la virulence de Salmonella est
¢tudié depuis de nombreuses années. Le choc septique, causé par le lipide A
relargué a la suite de lyse bactérienne dans le sang, est largement connu.
Cependant, le LPS intervient également au niveau des interactions bactéries-

cellules épithéliales. Une souche de S. Typhimurium présentant un LPS rugueux
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va mieux s’attacher aux cellules qu’une souche présentant un LPS lisse. Cela
peut s’expliquer par une augmentation du caractére hydrophobe d’un LPS
rugueux par rapport a un LPS normal, ce qui renforce le contact avec la
membrane de la cellule épithéliale, conduisant d’ailleurs & une certaine
agrégation des bactéries entre elles [59]. Cependant, ce rdle ne peut Etre
généralisé a tous les sérotypes. Ainsi, un mutant « deep rough » de S. Typhi ne

peut plus s’attacher et pénétrer dans les cellules.

In vivo, un LPS complet de S. Typhimurium favorise la colonisation

intestinale chez la souris et 1’établissement d’une persistance systémique

[50][59].

Il a méme été identifié comme un facteur de colonisation de I’intestin bovin
et aviaire [53][60]. Plus précisément, il joue un role dans le franchissement du
mucus permettant a la bactérie d’interagir avec 1’épithélium [61]. Comme pour
les fimbriae, les mécanismes moléculaires expliquant le role du LPS dans la

virulence de Sal/monella restent encore mal connus.
3.2. flots de pathogénicité

Les ilots de pathogénicité (PAI) appartiennent plus largement a la famille
des ilots génomiques. Les ilots génomiques acquis par transfert horizontal sont
distingués du chromosome propre a la bactérie réceptrice, qui est le « coeur » du
génome. Ils sont généralement proches d’un géne codant un ARNt et flanqués
par des séquences répétées directes. Ils peuvent également porter des génes
codant des facteurs de mobilit¢ génétique comme des transposases ou des

intégrases. Le groupe de genes présents dans ces ilots va conférer un avantage
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sélectif a la bactérie, au niveau du métabolisme, de I’adaptation ou de la
résistance a 1’environnement ou encore de la virulence [62]. A I’heure actuelle,
plus d’une quinzaine d’ilots, nommés en général SPI pour « Salmonella
Pathogenicity Island » ont été identifiés chez Salmonella. Ces ilots codent des
facteurs de virulence comme les systemes de sécrétion de type III (TTSS : type
three secretion system), des effecteurs sécrétés par les TTSS, des fimbriae, un
systeme de captation du fer. La caractérisation fonctionnelle de ces ilots n’est

pas toujours aboutie [63].
3.3. Autres facteurs de virulence

Salmonella dispose d’autres facteurs de virulence qui ne sont pas localisés
dans des ilots de pathogénicité. Ils peuvent cependant étre observés sur des
régions du chromosome liées a un transfert horizontal de génes, comme les
bactériophages, ou encore sur des supports génétiques mobiles comme des

plasmides [64-66].
4. La résistance aux antibiotiques :

A D’état sauvage, S. enterica sérotype Typhi est naturellement sensible aux
différents antibiotiques actifs sur les entérobactéries [17], mais depuis les années
1970, des souches multirésistantes ont émergé a travers le monde portant des
plasmides de résistances aux trois principales molécules: chloramphénicol,

ampicilline et au cotrimoxazole [7, 16,18-20] (tableaux V, VI et VII).

Plus récemment encore, des souches ont été¢ touchées par des mutations au
niveau du géne gyrA (codant pour I’ADN gyrase),leur conférant ainsi une

résistance aux quinolones [16,21-23],et qui sont parfois difficiles a détecter par
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les tests de sensibilité conventionnels (méthode de diffusion sur milieu gélosé).
Des études montrent que méme [’utilisation de 1’acide nalidixique pour le
dépistage de la résistance aux quinolones n’est pas toujours valable, du fait que
des souches de sérotype Typhi sensibles a I’acide nalidixique étaient retrouvées
résistantes a la ciprofloxacine ! [24]. Une telle erreur dans 1’antibiogramme
pourrait conduire a un échec thérapeutique chez les malades traités par ces

molécules [25].

Tableau V : Résistance aux antibiotiques du sé€rotype typhi

en France de 1997 a 2011 :[32, 67,68]

% de souches résistantes en :

Antibiotique

1997 2002 2005 2007  2008*  2009* 2010%  2011%*

(n=40) (n=40) (n=063) (n=65) (n=85) (n=120) (n=108) (n=102)

(N=170) (N=133) (N=116) (N=65) (N=85) (N=120) (N=109) (N=102)
Amoxicilline 0 25 8.1 20 118 16,0 15,7 137
Ceftriaxone/ceftazidime 0 0 0 0 0 0 0 0
Acide nalidixique 0 715 17.8 333 30,6 24,1 389 392
Ciprofloxacine 0 0 0 0 0 0 2,7 39
Cotrimoxazole 5 7.5 7.9 222 118 188 204 13,7
Chloramphénicol 75 75 59 15,6 10,6 179 16,7 127
Tétracycline 5 715 59 156 8.2 10,7 10,2 49
Azithromycine NT NT NT NT NT 0 0 0

n : nombre de souches étudiées

N : nombre de souches du sérotype (une seule par patient) recues au CNR Salmonella

*Souches isolées en France métropolitaine excluant les souches provenant de Mayotte et des Antilles-
Guyane.

NT : non testé. La CMI a I’azithromycine est réalisée systématiquement sur toutes les souches depuis
2009
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Tableau VI : Résistance aux antibiotiques du sérotype paratyphi A
en France de 2005 a 2011 :[32, 67,68]

% de souches résistantes en :

Antibiotique 2005 2007 2008 2009 2010 2011
(n=21) n=43) (n=41) (n=40) (n=30) (n=31)
(N=33) (N=43) (N=41) (N=40) (N=30) {N=32)
Amozxicilline 0 23 24 0 0 0
Ceftriaxone/ceftazidime 0 0 0 0 0 0]
Acide nalidixique 714 349 619 68,0 76,7 90,3
Ciprofloxacine 0 0 0 0 33 0
Cotrimoxazole 0 23 0 0 0 0
Chloramphénicol 0 23 24 0 0 0
Tétracycline 0 23 24 0 33 0
Azithromycine 0 NT NT 0 0 0

n : nombre de souches étudiées

N : nombre de souches du sérotype isolées en France métropolitaine (une par patient) recues au CNR Salnonella
NT : non testé. La CMI a ’azithromycine est réalisée systématiquement sur toutes les souches depuis

2009
Tableau VII : Résistance aux antibiotiques du sérotype paratyphi B
en France de 2000 a 2011 :[32, 67,68]
% de souches résistantes en :
Antibiotique
2000 2002 2006 2007 2008 2009 2011

m=68) (m=78) (@=35) @=40) @=47) @=55) ({©=37)

(N=75) (N=78) (N=51) (IN=40) (N=51) (N=55) (N=38)
Amoxicilline 5.1 28,2 8.6 75 8.5 5.5 8.1
Ceftriaxone/ceftazidime 0 0 0 0 0 0 0
Gentamicine 0 0 0 0 0 0 0
Acide nalidixique 15 0 29 5 473 10,9 21,6
Ciprofloxacine 0 0 0 0 0 0 0
Sulfamides 5.1 295 8.6 735 8.5 35 108
Triméthoprime 0 7.7 0 25 241 0 54
Chloramphénicol 51 244 8.6 5 8.5 7.3 2.7
Tétracycline 74 256 8.6 73 127 36 54

n : nombre de souches étudiées
N : nombre de souches du sérotype (une par patient) regues au CNR Salmonella
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B. Réservoir du germe : [69,70]

Les salmonella typhi et S.paratyphi A et C ont un réservoir strictement
humain, alors que le S.paratyphi B est ubiquitaire (retrouvé chez les

mammiferes et les volailles). Ce réservoir est constitué par :
1. Le malade et le convalescent :

Au cours méme de la fievre typhoide, les bacilles typhiques et
paratyphiques sont en grand nombre dans les selles, mais leur élimination se
prolonge pendant toute la convalescence et méme des mois aprés. Rarement, on

constate chez les malades une élimination urinaire, celle-ci est tardive et bréve.
2. Les porteurs sains :

Ces porteurs de germe, volontiers chroniques et méconnus jouent un role
capital dans la pérennisation de I’endémicité de ’infection. Un tiers des porteurs
chroniques n’ont pas des antécédents connus de typhoide. Ces porteurs sont
d’autant plus dangereux que leurs métiers les mettent en contact avec

I’alimentation.

Les porteurs sains constituent I’étape indispensable de toute enquéte
épidémiologique ; d’ou I'intérét du dépistage systématique dans I’entourage du

patient atteint de fiévre typhoide.
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C. La transmission : [71]

La fievre typhoide est, par excellence, la maladie du péril fécal. La
transmission peut étre directe interhumaine, mais le plus souvent indirecte a

partir d’aliments (ou d’eau) contaminés.
1. La contamination directe :

La contamination directe joue un role restreint dans la propagation de la
maladie (environ 5%) [72]. Elle a lieu dans ’entourage des typhiques par les

selles ou le linge souillés.
2. La contamination indirecte :

La contamination est trés souvent indirecte. En effet, quoique relativement
fragiles, les bacilles typho-paratyphiques survivent quelques temps dans le

milieu extérieur et diffusent avec facilité.

*L’eau : elle est le vecteur fondamental des salmonelles émises par les
porteurs. Les déjections des porteurs peuvent, en effet souiller les sources, les
puits, et méme les rivieres ou les germes vont persister pendant plusieurs

semaines.

La contamination peut étre accidentelle (canalisation, réservoirs). la
promiscuité de bornes fontaines, W-C et douches publics conjuguent au péril

hydrique et fécal.

* La glace : elle permet la survie des germes qui peuvent étre contenus

dans ’eau ayant servi a la préparation.

* Les coquillages :(moules, huitres et autres fruits de mer), le plus souvent
sont infectés avant leur récolte par I'intermédiaire de 1’eau de mer. Il est plus
rare qu’ils soient souillés sur I’étalage du marchand par 1I’eau ou de la glace

destinée a les « rafraichiry.
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* Le lait consommé cru et ses sous-produits (fromages frais, beurre,
crémes fraiches, crémes glacées) peuvent également provoquer la fievre

typhoide.

* Les légumes et les fruits sont contaminés par la pratique de 1’épandage

(contamination par des engrais).

Enfin les mouches par leur réle de vecteur, transportent les germes des

matiéres fécales humaines aux aliments.
D. Réceptivité :[73]

Généralement, la typhoide confere une immunité a vie. Les réinfections
sont rares, tout au moins dans les cas ou la primo-infection n’a pas été
interrompue par une antibiothérapie précoce. On pense que la protection
immunitaire contre la typhoide implique a la fois des réponses a médiation
cellulaire et des réponses humorales. Apres une infection naturelle, des anticorps
spécifiques apparaissent dans le sérum et les intestins. D’aprés des études sur
I’animal, I’IgA sécrétoire spécifique de I’antigéne O jouerait un réle important
au niveau intestinal. Une activité cytotoxique T lymphocytaire a été mise en
évidence apres vaccination par voie orale au moyen de vaccin vivant atténué, ce
qui donne a penser que les lymphocytes T cytotoxiques seraient impliqués dans

la défense contre la fievre typhoide.
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E. Facteurs favorisants :

Les salmonelloses sont des maladies du péril fécal. Les conditions
d'hygiéne précaires constituent les facteurs clé dans la transmission de la
maladie. Il semblerait que pour la fiévre paratyphoide les facteurs de risque les
plus fréquents soient en rapport avec l’alimentation tandis que D’infection a
Salmonella Typhi serait plus a rapporter a une condition d’hygiéne précaire et a
des problémes d’acces a I’eau. Cela pourrait s’expliquer par le fait que

I’inoculum nécessaire est plus important pour la fievre paratyphoide [74].

Le risque de développer la maladie apres ingestion d’un produit contaminé
dépend :

- de la virulence de la souche.

- de 'importance de I’inoculum bactérien.

- du statut immunitaire de 1’hote

- du pH gastrique [74].

La dose infectante minimale varie de 1000 a un million de bactéries. Les
souches Vi négatives sont moins infectantes et moins virulentes que les souches
Vi positives [75]. La bactérie devant survivre a la traversée de la barriere
gastrique pour atteindre D’intestin gréle, un pH gastrique bas constitue un
mécanisme de défense important. Par conséquent, toutes les circonstances
provoquant une €lévation de pH gastrique augmentent le risque d’infection en
abaissant la dose infectante nécessaire (jusqu’a 1000). Les facteurs de risque

individuels sont :
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les ages extrémes de la vie.

la prise d’anti-H2, d’inhibiteurs de la pompe a protons ou de grandes

quantités d’anti-acides.
les antécédents de gastrectomie.
la diminution de la mobilité intestinale (médicaments, diabéte).

Comme toutes les pathologies infectieuses, I''immunodépression constitue
un facteur favorisant les salmonelloses. Une étude effectuée sur les diarrhées au

cours du SIDA montre que 3 a 10% étaient dues a des salmonelles [76].

D’autres pathologies comme la drépanocytose et 1’hypochlorhydrie
gastrique rendent les sujets plus réceptifs a la fievre typhoide [77]. A ceci
s'ajoute la résistance aux antibactériens liée le plus souvent a un usage mal

adapté des antibiotiques.
F. Aspects épidémiologiques:
1. Fievre typhoide a tarvers le monde :

Les fievres typhoides et paratyphoides sont ubiquitaires. S.fyphi est
cosmopolite, tandis que la répartition des salmonelles de type paratyphoide est
inégale. Les S. paratyphi A sont surtout répandues en Afrique, les S. paratyphi B
en Europe et les S.paratyphi C en Extréme-Orient. Elles sont endémiques dans
les pays en développement a faible niveau d’hygi¢ne (Asie, Afrique, Amérique
du Sud) [78]. Les données mondiales les plus récentes font état de plus de 21
millions de cas annuels et de plus de 200 000 morts [79]. L’incidence la plus
¢levée est observée en Asie avec 274 cas pour 100 000 habitants. Trois pays, le

Pakistan, I’Inde et le Bangladesh rassemblent environ 85 % des cas mondiaux
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[79-81] avec une incidence majeure chez les enfants de 2 a 15 ans. Salmonella
Typhi représente la cause la plus fréquente de bactériémie dans cette population
avec une incidence allant de 149 a 573 cas pour 100.000 enfants en Inde, au

Pakistan et en Indonésie [81-83].

Dans les pays développés, la typhoide est devenue essentiellement une
pathologie du voyageur de retour d’une zone d’endémie [84]. Aux Etats-Unis,
I’incidence annuelle est passée de 7,5 pour 100.000 en 1940 a 0,2 pour 100.000
dans les années 90 et la proportion de cas liés aux voyageurs de 33 % dans les
années 70 a 81 % a la fin des années 90. Globalement, 0,13 a 1,2 cas de
typhoide pour 100.000 habitants sont déclarés par an dans les pays développés,
la plupart étant des cas importés [84].

En France métropolitaine, l'incidence annuelle est de 0,23 pour 100.000
habitants avec environ 90 % des infections acquises lors d'un séjour en zone
d'endémie. Celle-ci est en constante diminution depuis le dernier pic épidémique
observé en 1949 et est inférieure a 1 cas pour 100.000 habitants depuis la fin des
années 1980 [85].

Le risque de contracter une fievre typhoide ou paratyphoide semble varier
en fonction de la région géographique visitée. Actuellement, le sous-continent
indien est la région a plus fort risque de contamination. Le risque global pour un
voyageur y est 18 fois plus élevé que dans n’importe quelle autre région

géographique [84, 86].

La répartition géographique des zones d’endémie de la fievre typhoide est

représentée sur la figure 9.
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FIEVRE TYPHOIDE
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Figure 9: répartition géographique de la fiévre typhoide dans le monde. [87]

2. Epidémiologie de la fievre typhoide au Maroc : [88-89]

A T’instar des pays en voie de développement, la fievre typhoide sévit au
Maroc a I’état endémique avec des poussées épidémiques limitées dans le temps
et dans D’espace. L’incidence annuelle de la maladie est passée de 49,2 cas
pour100.000 habitants en 1988 a 4,2 cas pour 100.000 habitants en
2004.Comme il s’agit d’une maladie liée a I’hygiene, les facteurs favorisant
I’apparition des poussé€es épidémiques sont essentiellement liées a la pénurie
d’eau de boisson et la contamination de ces eaux par I’évacuation non
hygiénique des excrétas. Une augmentation de la morbidité de la maladie en
2005 a été enregistrée dans certaines provinces et préfectures du royaume avec
notamment la détection de deux foyers épidémiques au niveau des provinces de
Béni Mellal et Khénifra. En 2011, 350 cas de fiévre typhoide ont été¢ déclarés,
répartis essentiellement sur 3 régions : meknes-tafilelt (158 cas), tanger-tétouan

(72 cas) et fes-boulemane (37cas).
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE

Salmonella Typhi atteint son hote uniquement par 1’iléon terminal
contrairement aux autres salmonelles non typhiques qui pénétrent également par
le colon. S. Typhi posséde des fimbriaes qui lui permettent d’adhérer a
I’épithélium recouvrant les plaques de Peyer (tissu lymphoide de 1’iléon), relais

principal des macrophages allant des intestins vers le syst¢éme lymphatique.

Aprés internalisation de S.Typhi par les macrophages, celle-ci est
transportée dans les tissus lymphoides sous-jacents (follicules lymphoides
intestinaux, ganglions de drainage mésentériques). Les bactéries colonisent
ensuite le systéme réticulo-endothélial de la rate, du foie, de la moelle osseuse et
des ganglions lymphatiques. A ce niveau S.Typhi se multiplie jusqu’a atteindre
une densité critique et provoque I’apoptose des macrophages; elle est ainsi
relarguée dans le systetme sanguin pour ensuite envahir le reste du corps. La
vésicule biliaire peut étre infectée par cette bactériémie ou bien par
contamination directe de la bile par S.7yphi. Le résultat est que cet organisme
pénetre de nouveau dans le tractus gastro-intestinal par la bile et réinfecte les
plaques de Peyer. Les bactéries qui ne réinfectent pas 1’hote sont rejetées dans

les selles et sont de ce fait capables d’infecter d’autres hotes [90].

La typhoide est donc d’abord une septicémie d’origine lymphatique : d’ou
une dissémination sanguine progressive rendant compte de la progressivité
d’installation des symptomes et de la faible concentration de bactéries dans le
sang. Cet état septicémique explique la fiévre, la splénomégalie, les taches

rosées lenticulaires et les localisations suppurées secondaires.
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En outre la lyse bactérienne a I’intérieur des ganglions mésentériques libére
une endotoxine dont les effets s’exercent a distance, expliquant le tuphos, le
déréglement thermique, le collapsus cardio-vasculaire et les complications

digestives.

Le schéma du cycle de salmonella typhi est présenté ci-aprés

41



Fievre typhoide : renforcer la vaccination par I’hygiene

Intraluminal
dendritic cells

Macro

Mesenteric
lymph nodes

Small intestine

Phagocytization

Epithelial
cells

phag
(within small intestinal
mucosa)

Ordinary
epithelial cells

Presentation to. ..

hages

Latency and Multiplication

LD

High acid tolerance:
Salmonellae survive a pH as low as 1.5.

Targeting Peyer patches:

Salmonella typhi and a few closely related Salmonella species specifically

target grossly visible clusters of lymphatic tissue called Peyer patches. These

are the primary pathway for the gut to present anti to th

S typhi has specialized fimbriae that attach to epithelium o\rer Peyer palches, where
the organism may be phagocytized.

Bacterially mediated endocytosis (BME):

Salmonella pathogenicity island-1 (SPI-1) contains the genes for a type lll secretion

system. This includes macromolecular channels that gram-negative bacteria such as
Salmonella species insert into eukaryotic cells and intracellular membrane to inject virulence
proteins into the epithelial cell. The proteins disrupt the normal brush border and force the cell
to form membrane ruffles, which engulf the bacilli and create vesicles. These carry the bacteria
across the epithelial cell cytopl and the basolateral membrane, where they are presented to
macrophages.

Evasion of immune recognition:
The Vi capsular polysaccharide prevents the recognition of pathogen specific molecular patterns
by toll-like receptors and other inmune surveillance mechanisms.

Macrophage as vehicle:
Within the macrophage, S typhi travels

jetected by the | y

Resistance to digestion:

Salmonella pathogenicity island-2 (SP1-2) codes for virulence factors that prevent or alter I'uslon

of the vacuole with other intracellular compartments and may p t the i tion of nicotil id
adenine dinucleotide phosphate {NADPH) oxidase and nitric oxide synthase into the vacuole membrane,

Use of cell machinery for reproduction:

SPI-2 also codes for a type lll secretion system that inserts pore into vacuole membrane to deliver
bacterial effectors SseG, SseF, and SifA. These rearrange the macrophage cytoskeleton to carry S typhi
in its vacuole to the Golgi apparatus, where it multiplies.

Systemic disease

>
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Figure 10 : Schéma représentant le cycle de salmonella typhi. [90]
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Le taux de bactéries chez les patients présentant une infection aigué indique
une Concentration médiane de 1 bactérie/ml de sang et environ 10 bactéries/ml
de moelle Osseuse. La fievre typhoide induit une réponse humorale systémique
et locale, et cellulaire, mais ceci confeére une protection incompléte contre la

rechute et la réinfection.

L’interaction entre les médiateurs immunologiques de I’hdte et les facteurs

bactériens pourraient contribuer a la nécrose des plaques de Peyer.
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V. CLINIQUE :
A. Mode de début

L’incubation est de durée variable, souvent difficile a évaluer entre 7 a 15
jours, parfois un peu plus. Un épisode diarrhéique spontanément réversible est
parfois noté surtout quand il s’agit d’une contamination coquilliere (forme a

début diphasique).

La fievre typhoide est classiquement décrite comme évoluant en deux
septénaires. Au cours du premier septénaire, la «phase d’invasion», le patient

peut présenter différents modes d’installation dans la maladie.

e Le début classique ne s’observe en fait que dans 30 a 50% des cas, il est

insidieux, marqué par I’apparition et I’accentuation successive de :

- Troubles digestifs : anorexie, nausées, constipation insolite,

douleurs abdominales modérées et parfois diarrhées.
- Troubles nerveux : céphalées, insomnies, vertiges;
- Epistaxis unique ou répété, inconstant mais évocateur.

- Surtout une fiévre d’ascension progressive, atteignant 39-40 °C en
4 a 7 jours, accompagnée d’une asthénie croissante, d’un certain

degré de prostration.

A ce stade, ’examen clinique permet déja d’évoquer le diagnostic : langue
saburrale, météorisme abdominal, fosse iliaque droite sensible et gargouillante,

splénomégalie modérée, et pouls peu accéléré, dissocié de la température.
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Cependant les symptomes, souvent peu spécifiques de la fievre typhoide,
sont souvent a 1’origine d’une confusion diagnostique avec le paludisme, la

leptospirose ou I’hépatite virale.
e Les débuts atypiques :
- Tableau pseudo-grippal.
- Tableau de gastro-entérite fébrile.

- Bien plus rarement, c’est une localisation inhabituelle qui inaugure

I’affection, comme une méningite, une pneumopathie.
B. A la période d’état (deuxieme septénaire)

1) Le tableau clinique actuel, contrairement aux manifestations inaugurales,

reste habituellement conforme aux descriptions classiques:

- La fievre est pratiquement constante (96 a 100% des cas), le plus
souvent entre 39 et 40 °C, parfois accompagnée de frissons, réguliere,
en plateau, avec de faibles rémissions matinales. La dissociation du

pouls est notée dans 60 a 80 % des cas.

- Le tuphos : prostration, indifférence, inversion du rythme nycthéméral,
délire modéré ne s’observe en fait que dans 30 a 45 % des cas. 11 est
surtout intense dans les formes graves ou le malade est prostré, inerte,

confus voire délirant.
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La diarrhée : n’est présente que dans 60 a 70 % des cas ou au contraire
une constipation (les adultes sont souvent constipés, alors que les
enfants, ou les patients VIH, présentent souvent une diarrhée, décrite

comme « jus de melon »)

A ce stade, I’examen clinique retrouve :

Une fosse iliaque droite sensible et gargouillante (50 a 100% des cas)

associée ou non a un météorisme abdominal.

Une splénomégalie : modérée, de consistance molle, (40 a 80% des

cas), parfois associée a une hépatomégalie modérée.

Les taches rosées lenticulaires s’observent dans 20 a 30% des cas :
petites macules arrondies de 2 a 4 mm de diamétre, rose pale, de la
grosseur d’une téte d’épingle, s’effacant a la vitro-pression, elles
siegent ¢€lectivement sur 1’abdomen, les flancs et la base du thorax.
Evoluant en deux a trois poussées de trois a cing jours, elles sont
généralement peu nombreuses, et décelées par un examen attentif. Leur

nombre peut augmenter au début du traitement.

Les ulcérations de Duguet (10% des cas) : ulcérations superficielles,
ovalaires, a grand axe vertical, indolores, elles siegent sur un ou les

deux piliers antérieurs du voile du palais.

Des rales bronchiques des bases sont retrouvés une fois sur cing,

accompagnés d’une toux seche.
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2) Quelques formes cliniques méritent d’étre individualisées :

Fréquence actuelle des formes frustres, ou tout se réduit a une fiévre
persistante, souvent modérée, bien supportée; une 1égere
splénomégalie, parfois une fosse iliaque droite un peu gargouillante

font évoquer le diagnostic.

Les formes graves en revanche sont rares : les signes d’imprégnation
toxinique y sont particuliecrement prononcés : tuphos, hypotension,

météorisme abdominal.

Chez I’enfant : début brutal avec signes abdominaux, méningés ou
pulmonaires; la fievre est plus irréguliere, la diarrhée plus fréquente

que la constipation.

Chez le nourrisson, la fiévre typhoide est rare, et s’exprime le plus
souvent par un tableau de gastro-entérite fébrile avec déshydratation
aigué.

Les sujets vaccinés ne sont pas a 1’abri de la fievre typhoide et leurs

symptomes ne sont pas toujours atténués.

C. Complications

Elles concernent 10 a 15 % des patients, les facteurs de risque étant

principalement:

Le délai de mise en route des antibiotiques (en général plus de 2

semaines).
Le choix de I’antibiothérapie.

La virulence de la souche.
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L’importance de I’inoculum.

- Les précédentes expositions.

- Lavaccination

- Le typage HLA.
-L’infection par le VIH ou autre immunodépression.
-La consommation d’antiacides.

Les complications les plus fréquentes sont les hémorragies gastro-
intestinales (moins de 10% des cas), la perforation intestinale (2 a 3% des cas),

et I’encéphalopathie typhoidique.[91-94]
D. Fievre typhoide et terrains particuliers

1. Typhoide et grossesse

La fiévre typhoide au cours de la grossesse peut é&tre compliquée
d’avortements spontanés, bien que le traitement antibiotique précoce ait rendu
cette conséquence moins fréquente. Une transmission verticale intra-utérine
d’une mére infectée peut conduire a une fievre typhoide néonatale, rare mais le

plus souvent mortelle [78].
2. Typhoide et drépanocytose

Salmonella Typhi, ainsi que toutes les autres salmonelles, peuvent
provoquer des ostéomyélites aigués, touchant le plus souvent la diaphyse des os
longs. L’ostéomyélite aigu€ est une complication classique connue pour sa
sévérité¢ chez I’enfant drépanocytaire. Le point de départ est un foyer digestif
(vésicule biliaire, la lithiase biliaire étant fréquente chez le patient
drépanocytaire) ou une gastro-entérite. Au cours d’une bactériémie, les

salmonelles se fixent sur I’0s, au niveau d’un infarctus osseux préexistant.
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L’ostéomyélite vertébrale a salmonelles (spondylodiscite) est par ailleurs

tres Spécifique de la drépanocytose.

Les salmonelles peuvent aussi étre responsables de cholécystites aigués
lithiasiques La vaccination antityphoidique est par conséquent trés
recommandée chez I’enfant drépanocytaire exposé au risque, dés I’age de 2 ans,
bien que celle-ci ne protége pas contre les salmonelles autres que Salmonella
Typhi.[77]

3. Typhoide et VIH

Paradoxalement, I’'immunodépression de 1’adulte ne semble pas étre lice a
des cas plus séveres de fievre typhoide. Au contraire, les infections a

salmonelles non typhiques provoquent des tableaux de sepsis trés séveres [95].

E. Diagnostic différentiel :

Les principales affections pouvant simuler une fievre typhoide a la phase

d’invasion (tableau de fievre isolée) sont les suivantes :
- paludisme ++
- typhus ;

- les hépatites virales dont la primo-infection a VIH, plus rarement la

tuberculose.

Les autres diagnostics différentiels sont la dengue, la leptospirose, la
rickettsiose, la shigellose, la méningite, la brucellose, la mononucléose

infectieuse.
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VI. BIOLOGIE
A. Eléments d’orientation diagnostique

On décrit classiquement une leucopénie, mais celle-ci n’est pas retrouvée
de fagon constante. En fait on retrouve dans la plupart des cas une leucocytose
normale. Une anémie normochrome normocytaire est parfois décrite. On peut
¢galement retrouver une thrombopénie modérée. La vitesse de sidémentation est

peu élevée atteignant 20 a 30 mm a la premiére heure.
B. Confirmation bactériologique [96]

La confirmation du diagnostic de fiévre typhoide requiert I’isolement de la

bactérie dans un liquide ou un tissu biologique en plus des ¢léments cliniques.
1. Hémoculture

Salmonella Typhi, Paratyphi A, B ou C sont isolés par hémoculture
chez 30 a 90 % des patients présentant une fievre typhoide clinique, la
sensibilit¢ diminuant avec la durée de la maladie (sensibilité maximale au cours

de la premiere semaine).

Que I’on ait recours a des hémocultures surveillées de maniére manuelle ou
automatisée, on ensemence généralement dans 2 flacons aérobie et anaérobie.
Chaque flacon posséde des conditions physico-chimiques et des additifs
particuliers : les flacons sont sous vide, leur atmosphere est enrichie en C02
(celui-ci constituant un facteur de croissance pour de nombreuses especes), ils

possedent un anticoagulant et un neutralisant d’antibiotiques.
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L’hémoculture requiert une importante quantité de sang :

- 10 ml sont nécessaires chez 1’adulte

- 2 a 4 ml sont suffisants chez I’enfant (les enfants ont un taux de
bactériémie plus importants que chez les adultes)

- 2 a 3 hémocultures par 24 heures espacées de 30 a 60 minutes sont

généralement suffisantes.

Les flacons d’hémocultures sont inoculés de 10 ml de sang et incubés a 35-
37°C pendant 7 jours environ pour le systéme manuel et a 35°C sous agitation

douce dans les automates pendant 5 jours.

Tout flacon positif améne a un examen microscopique et une mise en
culture. L’examen microscopique comporte un examen a [’état frais afin
d’observer la morphologie et la mobilit¢ des bactéries, ainsi qu'une coloration
de Gram pour [I’affinité tinctorielle. Les cultures étant généralement

monomicrobiennes, des milieux gélosés non sélectifs seront utilisés.
2. Coproculture

La coproculture est négative au cours de la premicre semaine mais elle

reste plus longtemps positive que les hémocultures.

Le prélévement nécessite 10 a 20 g de selles liquides, molles, glaireuses ou
hémorragiques ou un €couvillonnage rectal (nourrisson ou enfant), le transport

doit étre rapide (<2h); il est conservé une nuit a + 4°C.

Tout prélévement doit éEtre orienté judicieusement en fonction des
renseignements Suivant : age, signes cliniques, origine géographique, voyage

récent, antibiothérapie et cas de diarrhées dans I’entourage.
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La coproculture donne lieu a un examen macroscopique puis un examen
microscopique: examen direct a 1’état frais visualisant des leucocytes des
hématies et éventuellement des parasites et un examen du frottis aprés coloration

de Gram.

A J1, on met en culture sur milieux sélectifs (gélose SS, milieux
chromogenes) et milieux d’enrichissement (au sélénite pour Salmonella), a J2
repiquage sur milieu Sélectif, observation des milieux sélectifs de J1 et
ensemencement sur galerie API et a J3, on réalise I’identification, le sérotypage

et I’antibiogramme.

Sa sensibilité¢ dépend de la quantité de selles mise en culture, et le taux de
positivité augmente avec la durée de la maladie. Pour les porteurs chroniques,
plusieurs échantillons devraient étre examinés, étant donnée la nature irréguliere

de I’excrétion.
3 .Autres examens :

Les localisations secondaires septiques peuvent é&tre, suivant leur

accessibilité, prélevées si le diagnostic n’a pu étre établi autrement.
C. Sérodiagnostic de Widal et Félix [97]

Celui-ci vise a mettre en évidence des anticorps (Ac) agglutinants dirigés

contre les antigénes (Ag) somatiques O et flagellaires H. Les anti-0 apparaissent

ieme ieme

vers le 8™ jour et les anti-H vers le 10-12°™ jour. Ils sont décelables au 2
septénaire a un taux > 1/200 pour les anti-0 et >1/400 pour les anti-H. Un titre
d’anti-0 supérieur ou égal a 1/100 est considéré comme positif. Ces derniers
disparaissent au bout de 2 a 3 mois. Le titre des anti-H est plus élevé et peut

perdurer pendant de nombreuses années.
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Cependant ce test présente d’importantes limites en termes de sensibilité et
de spécificité. En effet Salmonella Typhi partage des antigénes O et H avec
d’autres sérotypes de Salmonella et présente des réactions croisées avec des
entérobactéries, ce qui peut amener a des faux positifs. Ceci peut se produire
¢galement dans d’autres situations cliniques comme le paludisme, des
bactériémies causées par d’autres organismes, le typhus ou la cirrhose. De plus,
afin de tirer des conclusions quant au diagnostic, les résultats doivent étre
interprétés en fonction de la cinétique de ces anticorps, il est donc nécessaire,
pour cela, de réaliser un deuxiéme test 8 jours apreés le premier. Toutes ces

raisons rendent le test de Widal et Félix trés peu contributif en clinique [96].

Dans les zones endémiques, on constate souvent un haut niveau d’anticorps
au sein de la population générale. Déterminer un seuil limite pour considérer un
résultat comme positif est important, mais peut s’avérer difficile car il existe des

variabilités individuelles et géographiques.

Malgré ces importantes limites, ce test peut €tre utile, en particulier dans
les régions qui ne peuvent s’offrir d’autres moyens diagnostiques plus colteux, a
condition d’interpréter les résultats avec prudence, en tenant compte des valeurs

seuil déterminées au sein de la population locale [97].
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D. Les nouveaux tests diagnostiques : statut actuel
et utilité [98-102]

Comme alternative au test de Widal et Félix, 1l s’est avéré nécessaire de
créer de nouveaux tests diagnostiques rapides et fiables. De récentes avancées en
biologie moléculaire ont conduit a 1’élaboration de plusieurs kits de diagnostic,
actuellement en cours d’évaluation. On retiendra 1’ « IDL tubex® » test, le «
TyphiDot® » test, une version plus récente qui est le «TyphiDot-M® » test,
ainsi que I’ « IgM dipstick® » test.

1. « IDL tubex®) test

Ce test, commercialis¢ par une compagnie suédoise (IDL Biotech,
Solentuna, Suéde), est simple et rapide; le résultat se lit en quelques minutes.
Cette méthode semi- quantitative permet de détecter les Ac de type IgM du
sérum dirigés contre 1’Ag polysaccharidique 0:9 du sérotype Typhi.

2. « TyphiDot® » test

Ce test rapide permettant d’obtenir un résultat en 3 heures a été développé
en Malaisie (Malaysian Biodiagnostic Research, Bangi, Malaisie). Il fait appel a
une méthode qualitative (ELISA) basée sur la détection visuelle d’Ac
spécifiques IgM et IgG dirigés contre un Ag spécifique de la membrane externe

de Salmonella Typhi.

3. « IgM dipstick® » test

Ce test, développé aux Pays-Bas, est basé sur 1’agglutination d’anticorps de
type IgM spécifiques a I’antigéne lipopolysaccharidique de Salmonella Typhi, et
a la coloration de ces anticorps par des particules colloides colorées. Sa
spécificité est de 95 a 100%.
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E. La PCR (Polymerase Chain Reaction) [103]

C’est actuellement 1’examen le plus intéressant en termes de spécificité et
sensibilité. Il présente également le grand avantage de permettre un diagnostic
trés précoce, dans les 5 premiers jours de la maladie, ce qui permet non
seulement de réduire la morbidité, la mortalité, 1’acquisition du statut de porteur
chronique, mais surtout de réduire la transmission de la maladie. De plus le
résultat peut étre obtenu en moins de 48 heures. Cet examen n’est pas encore
trés utilisé, et sera malheureusement impraticable dans les pays en voie de

développement, en raison de son cofit éleve.
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VII. THERAPEUTIQUE

L'efficacité, la disponibilité et le colt sont des critéres importants pour la
sélection d'antibiotiques de premicre ligne a étre utilisé dans des pays en voie de

développement.
A. Problémes posés par I’émergence de souches résistantes

1. Emergence de souches résistantes dans le monde, historique [104-

108]

En 1948 le chloramphénicol devient I’antibiotique standard pour traiter la
fievre typhoide, trés efficace cliniquement et d’un colit modéré. La résistance a
cette molécule apparait seulement 2 ans aprés son introduction, mais ce n’est
qu’en 1972 qu’elle devient un probléme majeur. Des épidémies se produisent au
Mexique, en Inde, au Vietnam, en Thailande, en Corée et au Pérou. Ces souches
bactériennes résistantes au chloramphénicol le sont le plus souvent également
aux sulfonamides, tétracyclines et streptomycine. Initialement I’amoxicilline et
I’association du sulfaméthoxazole et du triméthoprime (cotrimoxazole) restent
des molécules alternatives efficaces. Dés les années 80, la bactérie développe
une résistance a toutes les drogues utilisées en premiere ligne: ampicilline,

I’association du sulfaméthoxazole et du triméthoprime et le chloramphénicol.

Depuis 1990, de ces premiers cas isolés de souches multi-résistantes, un
phénotype de multi résistance s’est globalement disséminé (la multi résistance se
définit comme la résistance aux trois antibiotiques utilisés en premiére ligne :
ampicilline, cotrimoxazole et chloramphénicol). Au Pakistan en 1990, on

rapporte un unique plasmide transférable conférant le phénotype de multi
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résistance a 90% des autres isolats. En 1990-1991, une souche multi-résistante
est isolée au sud-ouest de I'Inde a Katurba, ou prés de 80% ont le phénotype
MDR (Multi Drug Résistance). De nombreuses épidémies sont alors rapportées.
Un plasmide de type IncHI est isolé de presque toutes les souches de
SalmonellaTyphi MDR dans le monde, et a acquis plusieurs déterminants de
résistance au fil du temps en réponse a la pression de sélection. Des expériences
conjuguées avec Escherichia Coli K12 ont également montré que le phénotype
MDR était transférable.

Aprés 1’émergence de souches multi-résistantes, les fluoroquinolones
deviennent le traitement de choix. Les souches sur lesquelles le traitement par
ciprofloxacine est efficace se révelent, a ’antibiogramme, étre sensibles a cette
molécule avec une Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) de 0,03 mg/L et
sont également sensibles aux quinolones de premicre génération. Ceci a son
importance car lors d’une épidémie de fievre typhoide au Tajikistan en 1997
ayant touché 8000 personnes, on s’est rendu compte que les souches de S.7Typhi
responsables avaient une sensibilité réduite aux fluoroquinolones. Ces souches
¢taient sensibles aux fluoroquinolones sur les antibiogrammes standards mais
résistantes a 1’acide nalidixique (NAR : Nalidixic Acid Résistant) et la CMI était
10 fois plus importante que pour les souches complétement sensibles (0,125 a 1
mg/L). Cette réduction de sensibilité s’exprime par une réponse clinique faible
au traitement [106-108]; De telles souches se sont alors retrouvées dans
plusieurs pays. Par conséquent, le « national commitee for Clinical Laboratory
Standards » recommande de tester les souches de Salmomnella Typhi pour la
résistance a I’acide nalidixique comme un marqueur de sensibilité diminuée aux

fluoroquinolones.
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A la différence de la résistance plasmidique précédemment décrite, la
résistance aux fluoroquinolones est une résistance chromosomique, médiée par
des mutations ponctuelles sur la région déterminant la résistance du gene gyr A
[104]. Ces mutations se produisent de fagon caractéristique a la position 83 de
I’enzyme de la DNA gyrase (changeant la sérine pour la phénylalanine) et a la

position 87 (changeant I’aspartame pour la tyrosine ou la glycine).

L’émergence de cas de multirésistance dans les différentes parties du
monde, en particulier en Afrique et en Asie (figure 11), est préoccupante et
conduit a des difficultés au niveau des alternatives thérapeutiques. De ce fait ont
¢té redéfinis des traitements optimaux dans la fievre typhoide non compliquée et
compliquée. Les fluoroquinolones et les céphalosporines de 3ieme génération ont
été suggérées comme alternative. Cependant leur colit ¢levé pose un sérieux
probléme dans les pays en voie de développement, et I’extension de I’émergence
de souches multirésistantes dans ces pays ajoute une charge supplémentaire a

des systemes de santé déja affaiblis.

Toute fois depuis 2004, il est intéressant de noter que la proportion de
souches redevenues sensibles aux antibiotiques de 1°° ligne parmi les souches
NAR est en augmentation notable au Vietnam. Cette tendance est due a
I’¢limination du plasmide de multirésistance probablement secondaire a la

baisse de sélection par ces antibiotiques, moins utilisés.
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] Maladie endémigue /

[ Déclaration de souches multirésistantes aux médicaments

B Déclaration de souches résistantes a |'acide nalidixigue

Figure 11 : Répartition mondiale de la résistance de Salmonella

Typhi aux antibiotiques (1990-2002) [109].

2. Classification des souches

L’apparition de ces résistances améne a une classification des souches de
Salmonella Typhi en fonction de criteres de sensibilit¢é aux différents
antibiotiques, le choix initial empirique de [Dantibiotique dépendant de la
sensibilité des souches recueillies dans la région [110].

Les souches peuvent étre classées comme suit:
- sensibles aux antibiotiques de 1°° ligne

_ résistantes aux antibiotiques de 1 ligne (multi-résistantes) mais
sensibles a I’acide nalidixique

- résistantes a D’acide nalidixique (souches NAR) et donc le plus

souvent a sensibilit¢ diminuée aux fluoroquinolones = CMI de 0,125 a
1 mg/L

- résistantes aux fluoroquinolones

(NB : les souches a sensibilité diminuée ou résistantes aux fluoroquinolones sont

toujours résistantes aux antibiotiques del'“ligne)
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Il est cependant important de préciser que le seul critére de résistance a
I’acide nalidixique ne suffit pas a détecter ’ensemble des souches de sensibilité
diminuée aux fluoroquinolones [108], En effet une étude menée aux Etats-Unis
en 2007 a démontré qu’il existait des souches sensibles a 1’acide nalidixique
mais de sensibilit¢ réduite aux fluoroquinolones. Il est donc préférable de
privilégier la mesure de la CMI a la sensibilit¢ a I’acide nalidixique pour

détecter les souches de sensibilité diminuée aux fluoroquinolones.

B. Prise en charge des fievres typhoides non compliquées
1. Fluoroquinolones

L’utilisation des fluoroquinolones est largement considérée comme
optimale pour le traitement de la fievre typhoide chez les adultes [111-112],
C’est un traitement relativement peu coliteux, bien toléré et rapidement efficace
et avec un taux de rechute et de portage chronique de moins de 2% [80], La
majorité des isolats y est toujours sensible. Les fluoroquinolones ont une
pénétration tissulaire excellente, tuent S. Typhi dans son habitat intracellulaire
dans les monocytes/macrophages et atteint un niveau d’activité plus haut dans la
vésicule biliaire que d'autres médicaments. Elles produisent une réponse
thérapeutique rapide, c'est-a-dire la décroissance de la fievre et la disparition des

symptomes en trois a cing jours.

Cependant, l'apparition de souches multi-résistantes a réduit le choix
d'antibiotiques dans beaucoup de secteurs. L’appellation Nalidixic-Acid-
Résistant-salmonella-Typhi (NARST) est un marqueur de sensibilité réduite aux
fluoroquinolones en comparaison avec les souches sensibles a [Dacide

nalidixique.
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Les fluoroquinolones sont généralement trés bien tolérées. Cependant, dans
certains pays comme la France, l'utilisation de fluoroquinolones est proscrite
chez les enfants car des 1ésions articulaires notamment au niveau du cartilage de
croissance ont ¢té décrites chez 1’animal. Ces Iésions se sont montrées

réversibles a I’arrét du traitement [113].

Cependant une large expérience de l'utilisation de ce médicament chez un
grand nombre d'enfants dans la fiévre typhoide et la shigellose n’a mis en
évidence ni toxicité osseuse ni action sur la croissance [114], et en dépit de
I’absence d’accord officiel, les fluoroquinolones sont a [’heure actuelle

largement utilisées en pédiatrie.

Plusieurs études ont montré 1’efficacit¢ des fluoroquinolones en traitement
de 2 a 3 jours pour fievre typhoide non compliquée de I’enfant, & souches
multirésistantes mais sensibles aux fluoroquinolones [115,116, 117]. Pourtant la
pratique usuelle en Europe et en Amérique du nord serait plutét de prescrire en
1 intention une bétalactamine, et de ne réserver la prescription de

fluoroquinolone qu’en cas d’échec.

Cela prolonge le temps d’hospitalisation, alors qu’il est plus simple de
traiter directement 1’enfant par fluoroquinolone deés que la fievre typhoide est

confirmée bactériologiquement [114].
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Leur avantage considérable, particulicrement dans des régions ou il n’y a
pas d’alternatives avec un traitement par voie orale abordable, doit dépasser le
risque relatif imputé a ce traitement. Le seul effet secondaire articulaire connu
est la rupture de tendon d'Achille chez les patients qui prennent aussi des

corticoides, ceci n’a été rapporté que trés rarement.

Toutes les fluoroquinolones disponibles : ofloxacine (OFLOXACINE,
OFLOCET), ciprofloxacine (CIPROXINE, MEGAFLOX), fleroxacine et
perfloxacine sont fortement actives et ont une efficacit¢ équivalente (a
l'exception de la norfloxacine qui a une biodisponibilité orale inadéquate et ne
devrait pas étre utilisée dans la fievre typhoide). L'acide nalidixique et la
norfloxacine n’obtiennent pas un taux plasmatique adéquat par voie orale et ne

devraient pas étre utilisés [118-120].

Des traitements de trois et cinq jours ont fait preuve d’efficacité pour les
souches sensibles a 1’acide nalidixique. Ces traitements trés courts sont a
réserver pour les cas ou les antibiotiques seraient rares. Pour des infections a
souches résistantes a I’acide nalidixique un minimum de sept jours de traitement
est recommandé a la dose maximale tolérée, cependant 10 a 14 jours sont
d'habitude exigés. Les traitements plus courts que sept jours ne sont pas

satisfaisants.
2. Chloramphénicol

Si le chloramphénicol, est toujours largement prescrit dans des pays en voie
de développement pour le traitement de la fievre typhoide, il a ét¢ abandonné
dans la majorité des pays développés pour la prise en charge de la fievre
typhoide [121].
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3. Aminopénicillines

L’ampicilline et l'amoxicilline sont utilisées a 50 a 100 mg par kg et par
jour oralement, par voie intramusculaire (i.m) ou intraveineuse (i.v), répartis en
trois ou quatre prises sur 14 a 21 jours. Le pourcentage de rechute est important
variant de8 a 21 % selon les études. L’association d'acide clavulanique a
l'amoxicilline apporte un bénéfice lorsqu’on est en présence d’une [ lactamase
[109].

4. Triméthoprime-sulfaméthoxazole (cotrimoxazole)
L’association trimethoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMZ) peut étre
utilisée par voie orale ou i.v. chez les adultes a une posologie de 160 mg de

TMP plus 800 mg de SMZ deux fois par jour ou chez les enfants a 4 mg de TMP
par kg et 20 mg de SMZ par kg pendant 14 jours.

5. Céphalosporines de troisiéme génération

Antibiotiques de la famille des bétalactamines, elles constituent une

alternative intéressante aux fluoroquinolones:

- ceftriaxone (ROCEPHINE, TRIAXON) est le produit de référence,
proposé a la posologie de 75 mg/kg/jour, ou 4g/jour maximum chez
I’adulte pendant 3 a 7 jours [1],

- céfixime (OROKEN, OFIKEN), sous forme orale, peut étre prescrite
en I’absence de signes de gravité et d’hospitalisation a la posologie de
15 a 20 mg par kg et par jour chez les adultes, soit 100 a 200 mg deux

fois par jour pendant 7 a 14 jours.
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Cependant le délai de décroissance de la fievre est long (en moyenne une
semaine selon des essais randomisés [109]), et le taux d’échec (5 a 10%) plus
important que sous fluoroquinolones. De plus, elles sont colteuses et la

ceftriaxone ne peut étre administrée qu’en intraveineux ou en intramusculaire.
6. Azithromycine [122-126]

Aux vues de I’émergence de résistance aux quinolones, il devient
nécessaire d’établir des stratégies visant a mieux traiter les cas de typhoide

multi-résistante chez les enfants.

L’azithromycine, antibiotique de la famille des macrolides, constitue une
alternative trés intéressante dans le traitement de la fievre typhoide a souche
multirésistante et dans le traitement de fiévre typhoide non compliquée chez I’
enfant. I1 a une bonne pénétration intracellulaire, et une demie-vie longue (72

heures).

L’azithromycine a la posologie de 500 mg (soit 10 mg/kg) une fois par jour
pendant sept jours a prouvé son efficacité dans le traitement de la fievre
typhoide chez les adultes et les enfants avec une amélioration clinique semblable

a celle annoncée pour le chloramphénicol.
7. Stratégie thérapeutique des cas de fiévre typhoide non compliquée :

La plupart des essais controlés randomisés ont été réalisés chez des patients
traités dans les régions ou la fievre typhoide est endémique. Il y a peu de
données concernant les patients traités dans des régions ou la maladie n'est pas
endémique ou chez des patients de retour de voyage. La connaissance de la

sensibilité¢ antibiotique de la région de contamination est cruciale dans la
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détermination du choix de I’antibiotique. Si aucune culture bactériologique n'est
disponible, une connaissance du profil de résistance de la bactérie dans le pays
d’importation de la souche semble étre nécessaire pour optimiser la réponse au

traitement.

L’ensemble des résultats suggere que les fluoroquinolones sont les
molécules de choix pour le traitement de la fievre typhoide chez les adultes et

qu'elles peuvent aussi étre utilisées chez les enfants.

Dans les régions du monde ou les fluoroquinolones ne sont pas disponibles
ou non utilisées en pratique courante et ou la bactérie est toujours sensible aux
médicaments traditionnels de premicre ligne (chloramphénicol, amoxicilline ou
triméthoprime- sulfaméthoxazole), ceux-ci restent appropriés au traitement de
fievre de typhoide. Ils sont peu colteux, largement disponibles et entrainent

rarement des effets secondaires [96].
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Tableau VIII : Stratégie thérapeutique des fievres typhoides non compliquées [96].

Optimal thetapy Alternative effective drugs
Suscepfiblity  |Antibiotic Daily Days Antibigtic Daily Days
dose dose
mglkg mg/kg
Enlly sensitive |flyoroquinolone 15 5-7* | Chloramphenical | 50-75 14-21
(e.0.0floxacin o amaxicillin 73100 14
ciprafloxacin. TMP-SMX 840 14
Wultidoug fluoroquinglone of 12 -/ Azithramycin g-10 It
resistance cefixime 15-20 714 | Cefixime 15-20 714
Azithromygin - of  8-10 7 Lelme 20 714
(uinolone cefiriaxone fis 10-14
Resistangce?

" Three-day courses are also effective and are particularly so in epidemic containment.

P The optimum treatment for quinolone-resistant typhoid fever has not been determined.
Azithromycin, the third-generation cephalosporins, or a 10-14 day course of high-dose
fluoroquinolones, is effective. Combinations of these are now being evaluated.

TMP: triméthoprime.

SMX: sulfaméthoxazole
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C. Gestion des fiévres typhoides sévéres

Les fluoroquinolones par voie parentérale sont probablement le traitement
antibiotique de choix pour des infections séveres, méme si aucun essai
randomis€¢ n’a jamais été réalis¢ sur les patients souffrant de fievre typhoide
sévere. Le traitement doit étre prescrit pendant une durée minimum de 10 jours

[75]. Les posologies sont les mémes que celles du traitement per os:
- ciprofloxacine: 500 mg 2 fois par jour (20 mg/kg/j chez I’enfant)
- ofloxacine : 200 mg 2 fois par jour

En cas de résistance aux fluoroquinolones, sont recommandées les

céphalosporines de troisiéme génération:

- ceftriaxone : 75 mg/kg/j avec un maximum de 4 g/j chez I’adulte, 10 a

14 jours.

- cefotaxime : 80 mg/kg/j pendant 10 & 14 jours

Tableau IX : Stratégie thérapeutique des fievres typhoides séveres [96]

Optimal therapy Alternative effective drungs
Susceptiblity  |Antibictic Daily Days Antikintic Daily Days
dose dose
mglkg mgkg
Eully sensitive |flyoroquinglone 15 10-14 Chloramphenicol 100 14-21
e.g.ofloxacin o amexicillin 100 14
ciprofloxacin.) TMP-SMX 8-40 14
Nulfidtug fluoroquinelone, 13 10-14 [cefiiaxone or 6D 10-14
resistance colobing: ao
Bt ceftriaxone or gg 1014 | Huoroguinolong, 20 14
uinolone cefotaxime
Resistance

TMP: triméthoprime.

SMX: sulfaméthoxazole
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D. Gestion des fievres typhoides compliquées

Tant les malades en consultation externe que des malades hospitalisés pour
fievre typhoide devraient étre surveillés étroitement pour évaluer le risque de
complications. Une prise en charge opportune peut empécher ou réduire la

morbidité et la mortalité.
1. Complications intestinales

La plupart des hémorragies intestinales sont peu séveres et peuvent étre
gérées sans transfusion sanguine. Cependant le sang devra étre prévu
immédiatement en vue d’une éventuelle transfusion et 1’équipe chirurgicale

alertée.

Les patients présentant une perforation intestinale relévent d’une
intervention chirurgicale la plus précoce possible (dans les 6 heures), la rapidité
de I’intervention conditionne le pronostic vital; les taux de mortalité¢ variant
entre 10 % et 32 % [127]. Au cours de Dintervention I’iléon, le caecum et
I’extrémité proximale du gros intestin sont examinés a la recherche de
perforations. Un traitement par métronidazole et gentamicine ou ceftriaxone

devrait étre administré avant et apres la chirurgie.
2. Complications extra-intestinales [128-134]

Le tableau ci-aprés résume les alternatives thérapeutiques en fonction du

type de complications.
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Tableau X : Résumé des alternatives thérapeutiques en fonction des complications.[128]

— Traitement Duree altemative
Tvpe de complications
systéme nerveux central 14 3 28 jours
= ceftriaxone ] chloramphénicel,
+dexamethasone (3 mglkg ampicilline,
par perfusion i.v. lente sur TMP-SMZ

plus de 30 minutes et aprés
six heures, 1 mgkg est
administré 8 fois en

respectant un intervalle de

6 heures)
cardio-vasculaires cefinaxone 4 3 6 semaines i
chloramphénical,
ampicilline,
TMP-SMZ
pulmonaires cefinaxone 14 4 21 jours e,
ampicilline,
TMP-SMZ
ostép-articulaires ceftraxone 4 i 6 semaines
flnoroguinolons
, - cefinaxons 4 4 6 semaines
hépato-biliaires ou
fluoroguinolone

spléniques
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E. Gestion des rechutes

Les rechutes de fiévre typhoide, évaluées lors des coprocultures de
contrdle, touchent 5 a 20 % des cas de typhoide qui ont apparemment été traités
avec succes. Le taux de rechute aprés un traitement par fluoroquinolones (1la

ieme

5%) ou par céphalosporines de 3 génération (5%) est moins important
qu’aprés un traitement par chloramphénicol, cotrimoxazole ou ampicilline. Une
rechute est annoncée par le retour de fievre rapidement aprés l'arrét du
traitement antibiotique. Les manifestations cliniques sont souvent moins séveres

que la maladie initiale.

Les cultures doivent étre refaites et le traitement standard de nouveau

administré. En cas de rechute 1'absence de schistosomiase doit étre vérifiée.
F. Prise en Charge des porteurs Chroniques

Un individu est considéré comme porteur chronique s’il est
asymptomatique et continue a avoir des coprocultures positives a S. Typhi un an
apres la fin de la maladie aigu€. Plus de 10% des patients convalescents d’une
fievre typhoide non traitée excrétent la bactérie dans les selles pendant 3 mois.
Parmi ces patients, 1 a 5 % de patients atteints de fievre typhoide deviennent des

porteurs chroniques.

Le taux de portage semble 1égérement plus haut parmi les patients de sexe
féminin, les patients de plus de 50 ans et les patients avec des lithiases
vésiculaires ou une schistosomiase. Si un patient présente des lithiases
vésiculaires ou une schistosomiase (des interactions salmonelles-schistosomes
ont en effet été¢ décrites avec toutes les especes de bilharzies et méritent d’étre
recherchées en cas d’échec sous traitement), le traitement doit comporter une

cholécystectomie ou un traitement antiparasitaire en plus des antibiotiques.
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La plupart des porteurs chroniques peuvent €tre traités avec succes par une

antibiothérapie de longue durée, comme:

- amoxicilline ou ampicilline (100 mg par kg et par jour) pendant 3
mois
- TMP-SMZ (160 a 800 mg deux fois par jour) est administré pendant

six semaines; ce traitement est efficace chez environ 60 % des

porteurs chroniques.

- ciprofloxacine a la posologie de 750 mg deux fois par jour pendant 28

jours

- norfloxacine a 400 mg 2 fois par jour pendant 28 jours (le taux de

réussite est de 80 %).

Chez les porteurs chroniques du germe dans les urines suite a une infection
par Schistosoma haematobium, un traitement par praziquentel devra étre instauré

avant le traitement pour Salmonella Typhi.

Les porteurs chroniques ainsi que les patients convalescents et les
personnes présentant des symptomes possibles de fievre typhoide, devraient
proscrire toute activité impliquant la préparation et le service des aliments. Si il
est difficile pour des porteurs chroniques de typhoide dans des pays en voie de
développement de suivre cette recommandation, les personnes travaillant dans la
restauration ne devraient reprendre leur activité qu’aprés avoir obtenu 3

coprocultures négatives a un mois d’intervalle.

La recherche danticorps Vi a été utilisée comme une technique de
dépistage pour identifier des porteurs parmi des restaurateurs et dans des
enquétes portant sur des épidémies. Le taux d’anticorps Vi est trés élevé chez les

porteurs chroniques de S. Typhi [135].
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VIII. PREVENTION
A. Mesures générales

1. Dans les pays développés

A domicile, les mesures d’hygiéne doivent étre renforcées telle que le

lavage des mains, du linge et des ustensiles de cuisine.

A T’école, la prévention repose sur I’éviction scolaire du patient jusqu’a

guérison clinique et microbiologique.

A T’hopital, elle repose sur les mesures d’isolement entérique (chambre

seule, hygiene des mains, désinfection du linge.).

Une enquéte épidémiologique doit étre réalisée pour identifier la source de

la contamination et dépister les porteurs asymptomatiques.
2. Dans les pays en développement

La transmission de la bactérie se faisant le plus souvent par ingestion d’eau
ou de nourriture souillées par les selles, ’OMS base la prévention sur 4
principes [96]: I’assainissement des eaux, de la nourriture, I’hygiéne publique, et

I’éducation sanitaire.
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B. Vaccination [136-144]
1. Réponse immunitaire protectrice

Normalement, le fait d’avoir eu la typhoide confére une immunité a vie.
Les réinfections sont rares, tout au moins lorsque la primo infection n’est pas
interrompue par une antibiothérapie précoce. On pense que la protection
immunologique contre la typhoide s’opere par le biais de réponses aussi bien a
médiation cellulaire qu’humorale. Aprés une infection naturelle, on trouve des
anticorps spécifiques dans le sérum et dans les intestins. Les études chez
I’animal laissent a penser que dans les intestins, les IgA (Immunoglobuline A)
sécrétoires spécifiques de 1’antigéne O peuvent avoir un role important. Une
activité spécifique des lymphocytes T cytotoxiques a été mise en évidence aprés

vaccination par voie orale au moyen du vaccin vivant atténug.
2. Le vaccin inactivé a germes entiers (vaccin TAB) :

Ce Vaccin antityphoide, para-typhoide A et B (vaccin TAB) est toujours
disponible dans plusieurs pays en développement. Cependant, étant donné sa
réactogénicité relativement élevée, il convient de le remplacer par les nouveaux

vaccins.

A Theure actuelle, on dispose sur le marché international de 2 vaccins
antityphoidiques dont I’innocuité et 1’efficacité ont été démontrées, a savoir le
vaccin polyosidique Vi pour voie parentérale et le vaccin Ty2la pour voie orale.

Ce sont eux qui devraient désormais remplacer 1’ancien vaccin a germes entiers.
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3. Le vaccin polyosidique Vi (Typhim Vi®) :

Ce vaccin a €té homologué pour la premiére fois aux Etats-Unis en 1994. 11
est constitué du polyoside capsulaire Vi de la souche Ty2 de S. Typhi et suscite
une réponse en IgG indépendante des lymphocytes T, qui n’est pas renforcée par
des doses supplémentaires. Ce vaccin est administré par voie sous cutanée ou
intramusculaire. La valeur cible de chaque dose destinée a I’homme est
d’environ 25 pg d’antigéne. Ce vaccin est stable pendant 6 mois a 37°C et
pendant 2 ans a 22°C. La température de conservation recommandée est
comprise entre 2 et 8°C. Le vaccin Vi n’entraine pas une réponse immunitaire

suffisante chez 1’enfant de moins de 2 ans.
3.1. Calendrier d’administration :

Ce vaccin est homologué pour les sujets agés de plus de 2 ans. Une seule
dose est nécessaire et le vaccin confere une protection 7 jours apres ’injection.
Pour maintenir la protection, il est recommandé de revacciner les enfants tous
les 3 ans. Le vaccin polyosidique Vi peut étre administré en méme temps que
d’autres vaccins utiles chez les voyageurs internationaux - comme les vaccins
antiamaril et anti-hépatite A - et que les vaccins des programmes de vaccination

systématique des enfants.
3.2. Innocuité

Aucune manifestation indésirable grave et un minimum d’effets
secondaires locaux ont €été associés a la vaccination par le Vi. Le vaccin Typhim
Vi® s’est également avéré bien toléré et shr lors de sa coadministration avec les

vaccins classiques de 1’enfance. En outre, la revaccination d’enfants agés de 9 a
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14 ans, 2 ans apreés la premiere dose de Vi s’est avérée sans danger. Il n’y a
aucune contre-indication a 1’utilisation de ce vaccin en dehors d’une réaction
d’hypersensibilité grave précédente a I’'un des constituants du vaccin. Méme si
le vaccin polyosidique Vi est sans danger pour les sujets infectés par le VIH,
I’induction des anticorps protecteurs est directement corrélée au nombre de

lymphocytes T CD4+.
3. 3. Degré et durée de la protection

Le vaccin polyosidique Vi suscite des réponses en I1gG sériques chez 85 a

95% des adultes et enfants agés de plus de 2 ans [138-139].
4. Le vaccin Ty21a (Vivotif®, suisse) :

Ce vaccin, qui a d’abord ét¢ homologué en Europe en 1983, puis aux Etats-
Unis en 1989, est constitu¢ par des bacilles de la souche Ty21 de S. Typhi
vivants atténués. Le vaccin lyophilis¢ est disponible sous 2 formes : gélules
gastrorésistantes ou suspension liquide. On utilise souvent les gélules de Ty21a
pour les voyageurs se rendant dans les pays en développement, tandis que la
suspension liquide est la formulation la plus susceptible d’étre employée par les
programmes de santé publique destinés aux jeunes enfants dans les pays en

développement.

A ce jour, ce vaccin a été principalement employé pour protéger les
voyageurs et non pour lutter contre la fievre typhoide endémique dans les pays

en développement.
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5. Les nouveaux vaccins [96] :
5. 1. Le vaccin conjugué Vi : Vi-rEPA :

Ce nouveau vaccin est constitué¢ du polysaccharide capsulaire Vi conjugué
a I’exotoxine A non-toxinique recombinante de Pseudomonas aeruginosa, dans

le but d’améliorer I'immunogénicité du vaccin Vi déja existant.

Des essais devront étre réalisés, y compris chez I’enfant de moins de 2 ans,
avant que ce nouveau vaccin puisse €tre homologué et peut-tre méme inclus
dans le programmes de vaccination infantile. Les premiers résultats sont en tout

cas prometteurs [143].
5. 2. Les nouveaux vaccins vivants atténués :

Les avancées considérables en biologie moléculaire et manipulation
génétique ont permis de mettre au point de nouveaux vaccins vivants atténués,
les vaccins recombinants, qui sont actuellement en cours d’évaluation, et

montrent eux aussi des résultats prometteurs [144].
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IX. CONCLUSION

La fievre typhoide est une infection systémique potentiellement grave se
propageant par voie oro-fécale. Ainsi, elle est en relation étroite avec une

hygiene alimentaire défectueuse et un assainissement insuffisant.

A 1’échelle mondiale, la fievre typhoide a en grande partie disparu des pays
industrialisés au cours des derniéres décennies devenant, essentiellement, une
pathologie d’importation. Par contre, dans les pays en voie de développement,
on est face a un réel probléme de santé publique. Au Maroc, I’épidémiologie de
la fievre typhoide s’est considérablement modifiée depuis I’instauration de la

déclaration obligatoire avec une diminution notoire de son incidence.

L’émergence depuis les années 1970 de souches multirésistantes aux
antibiotiques (chloramphénicol, ampicilline et cotrimoxazole) a compliqué le
pronostic de cette maladie infectieuse, notamment dans les pays sous
développés, d’ou [D'intérét de renforcer le systtme de notification et la

surveillance de la sensibilité aux antibiotiques des souches isolées .

La prévention de cette maladie doit commencer par la distribution d’ eau de
boisson de qualité bactériologique satisfaisante, le renforcement de lhygiéne
individuelle et collective des populations et I'éducation sanitaire.le dépistage et
le traitement des porteurs asymptomatiques et la vaccination des population a
risque (militaires,habitants des zones rurales) contribuent aussi a maitriser ce

fléau.
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RESUME

Titre : fievre typhoide : renforcer la vaccination par 1’hygiéne.
Auteur : MALIKI ALAOUI amine.

Mots clés : Ficvre typhoide, salmonella typhi et paratyphi A, B et C, hémoculture,

coproculture, fluoroquinolones .

La fievre typhoide est une infection bactérienne systémique a point de départ
lymphatique mésentérique due a Salmonella enterica, sérotype typhi et paratyphi A, B
et C. C’est une maladie du péril fécal. Ainsi, elle est en relation étroite avec une

hygiéne alimentaire défectueuse et un assainissement insuffisant.

Les données mondiales les plus récentes font état de plus de 21 millions de cas
annuels et de plus de 200 000 morts. Le Pakistan, I’Inde et le Bangladesh rassemblent
environ 85 % des cas mondiaux. Dans les pays développés, la typhoide est devenue

essentiellement une pathologie du voyageur de retour d’une zone d’endémie.

Au Maroc, la fievre typhoide sévit a 1’état endémique avec des poussées
épidémiques limitées dans le temps et dans I’espace. Mais, depuis 1’instauration de la

déclaration obligatoire, le taux d’incidence de la maladie a connu une baisse notoire.

Le diagnostic se base sur des arguments cliniques et surtout biologiques. Les

nouveaux tests diagnostiques sont d’une grande utilité mais leur usage est restreint.

Devant I’émergence et la diffusion de souches de S. typhi et paratyphi ayant
acquis une résistance aux antibiotiques couramment utilisés, la ciprofloxacine est
devenue le traitement de premiere intention chez 1’adulte et 1’enfant. Plus récemment,
I’implication de souches de sensibilité diminuée aux fluroquinolones dans certaines
¢pidémies a nécessité la mise en place de thérapeutiques plus lourdes, augmentant
ainsi le portage chronique et le risque de transmission d’ou 1’intérét de renforcer les

moyens de prévention afin de couper la chaine de transmission de la maladie.
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ABSTRACT

Title : Typhoid fever: strengthening vaccination by hygiene.
Author :MALIKI ALAOUI amine.

Key words : typhoid fever, salmonella typhi and paratyphi A, B and C,
hemoculture, stool culture, fluoroquinolone.

Typhoid fever is a systemic bacterial infection starting from mesenteric lymph
nodes caused by a strictly human Enterobacteria : Salmonella enterica serovar typhi
and paratyphi A, B and C. This disease is closely related to a defective food hygiene
and inadequate sanitation.

The most recent global statistics shows more than 21 million annual cases and
over 200,000 deaths. Three countries, Pakistan, India and Bangladesh gather about
85% of worldwide cases. In developed countries, typhoid has become essentially a

disease of the traveler returning from an endemic area.

In Morocco, typhoid fever is endemic with limited time and space outbreaks. But
since the introduction of mandatory reporting, the epidemiology of the disease has
considerably changed with a notorious decreasing incidence.

The diagnosis is based on clinical and, especially, biological arguments. New
diagnostic tests are very useful but their use is limited to certain countries only.

By the emergence and spread of strains of salmonella typhi and paratyphi having
acquired resistance to commonly used antibiotics (chloramphenicol, ampicillin and
cotrimoxazole), ciprofloxacin has become the first-line treatment among adults and
children. More recently, the involvement of strains with reduced susceptibility to
fluoroquinolones in some epidemics required the introduction of heavier and less
effective treatment, increasing chronic carriage and the risk of transmission where the

interest of prevention to cut the transmission chain of the disease.
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Au moment détre admis a devenir membre de la profession médicale, je
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>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.
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malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.
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