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Figure 1 : Fosse commune dans laquelle les Américains enterrérent les victimes du typhus en

1945

Figure 2 : Un soldat britanique pulvérise une prisonnicre libérée des camps de concentration

de Bergen-Belsen en vue de lutter contre le typhus épidémique en 1945

Figure 3 :Rickettsia prowazekii cultivée sur cellules L.929 coloration de Giemenez

Figure 4 : écureuil volant

Figure 5 : Pou de corps humain, Pediculus humanus humanus, Microscopie électronique a
balayage

Figure 6 : (Eufs du pou de corps humain, microscopie électronique a balayage

Figure 7 : alimentation du pou

Figue 8 : cycle de vie du pou

Figure 9 : pou rouge mort infécté par Rickettsia prowazekii

Figure 10 : mélanodermie des vagabonds
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INTRODUCTION



I. INTRODUCTION:

A T’aube du XXlIe siecle le combat livré par I’homme contre les microorganismes sepoursuit

toujours [1, 2,3].

La fin du XXe siécle a ét¢é marquée par I’augmentation du nombre de cas identifiés
dediphtérie [4,5], de tuberculose [4,5], de choléra [6], de peste et de typhus [7,8].
Lesdésordres sociopolitiques et économiques vécus par de nombreux pays au cours de

cettepériode ont créé les conditions favorables a la réémergence de ces maladies.

Le typhus exanthématique encore dénommé typhus épidémique, typhus historique, maladiedu
pou rouge, ou “ louse-borne typhus ” et “ jail fever ” chez les anglo-saxons ; est I'unedes
maladies qui a particulierement marqué la fin du siecle dernier par sa réémergence
danscertaines régions du monde [7,8]. L’épidémie de typhus exanthématique survenue
auBurundi dans les suites de la guerre civile qui a frappé ce pays en 1993, reste la
plusimportante décrite depuis la deuxiéme guerre mondiale [8, 9, 10, 11, 12,13]. Plus de

100 000personnes ont été touchées.

Le typhus exanthématique dont le nom dérive d’un mot grec ancien typhos qui veut dire
fievre avec stupeur, est du a Rickettsia prowazekii (R. prowazekii), une bactérie appartenanta
la famille des Rickettsiaceae. Cette bactérie détermine des Iésions de vascularite
caractéristiques du « nodule de typhus » ou « nodule de Fraenkel », réaction inflammatoire

intense avec polynucléaires, macrophages et cellules lymphoides.



Le vecteur de la maladie est le pou de corps : Pediculus humanus corporis. Le typhus
exanthématique est ainsi favorisé par les conditions épidémiologiques facilitant la pullulation
des poux de corps: absence d’hygiéne surtout vestimentaire, grande concentration de
population (camps de concentration, camps de réfugiés, prisons), froid, promiscuité,
dénutrition, pauvreté, famine. La conjonction de ces facteurs explique les flambées
épidémiques contemporaines des guerres, des cataclysmes, des migrations humaines et des
conflits sociopolitiques. Mathis a écrit « Le pou est toujours 1a comme voulant témoigner de
sa fidélité et de son amour des hommes. Dans la misere, les meilleurs amis nous quittent, le

pou jamais » [14].

Cette maladie transmissible grave et susceptible de résurgence sous forme de la maladie de
Brill-Zinsser, est connue depuis ’antiquité bien que confondue a cette époque avec d’autres
affections pestilentielles. Les grands médecins arabes, dont Avicenne et Rhazes, I’ont décrite
sous le nom de « maladie du soleil » [15]. Le typhus exanthématique a ¢été jadis responsable

d’effroyables pandémies qui ont changé le cours de I’histoire de I’humanité [16,17].

Apres les graves épidémies survenues au cours des deux guerres mondiales [16,17], la
maladie est devenue rare dans sa forme épidémique et a persisté sous forme de foyers
endémiques dans certaines régions montagneuses d’Afrique, d’Asie et d’ Amérique centrale et

du Sud [18, 19, 20, 21].

II. OBJECTIFS:

1) Mettre en exergue une maladie ancestrale tel que le typhus.

2) Insister sur I’application des mesures d’hygi¢ne.



HISTORIQUE



III. HISTORIQUE :

1. L’histoire du typhus ou le typhus et I’histoire :

Parmi toutes les maladies que le monde a vécues, trés peu ont véritablement marqué 1’histoire

de ’humanité, le role joué par le typhus exanthématique reste capital.

L’histoire du typhus est particulierement liée a celle de ’homme et de ses batailles. Ayant pris
sa place parmi plusieurs maladies infectieuses tel que : peste, variole, tuberculose ; le typhus
exanthématique a vraiment déterminé I’issue de plusieurs guerres plus souvent que n’importe

quel stratége.

Zinsser a merveilleusement rapporté le role du typhus dans I’histoire, il note que le premier
livre de I’Epidemion d’Hippocrate contient une description d’un patient qui pourrait étre

atteint de typhus [16].

Toute maladie épidémique survenant en période de disette, de surpopulation, ou de guerre a
donc pu €tre nommée peste dans les textes anciens. Néanmoins des critéres qui doivent avoir
perduré, pourraient attribuer au typhus des descriptions cliniques antérieures au XIVe siccle,
il s’agit : ducaractére verno-hivernal, des céphalées violentes,de 1’éruption maculaire et de la

létalité importante.



Concernant I’origine du typhus celle-ci reste incertaine. Les historiens s’accordent a penser
que le typhus fut rapporté d’Orient ou d’Afrique vers I’Europe durant le premier siécle et qu’il
a atteint la péninsule Ibérique au XIVe siecle ; a partir de 1a, les explorateurs espagnols

peuvent avoir introduit le typhus en Amérique [16,17].

Lors du siege de Grenade en 1492, fut décrite pour la premicre fois en Espagne une éruption
fébrile maligne sous le nom de tabardillo [16]. La 1étalité¢ de cette maladie était telle que 17
000 soldats en moururent. La maladie a été¢ décrite comme une fi¢vre boutonneuse maligne et

ressemble aux descriptions modernes des épidémies de typhus [17].

Le tabardillo refit son apparition en 1557 et ravagea I’ensemble de la péninsule ibérique
jusqu’en 1570. L’apparition du tabardillo précéda la conquéte de I’Amérique par les

espagnols.

Il reste a déterminer si ce qu’on nomme typhus était alors du typhus épidémique, du typhus
murin ou une combinaison des deux. Par la suite, la maladie joua un roéle moins important
quoique non négligeable dans les campagnes militaires en Amérique et avec la migration

constante des européens en Amérique, le typhus est apparu en de multiples occasions [17].

Durant le XVIe siecle au moment ou la guerre ravageait aussi bien la France que I’Espagne le
typhus s’est répandu en Italie. Ce n’est que lors des épidémies italiennes de 1505 et 1528 que
la maladie a été décrite avec précision par Fracastoro (Fracastorius) dans son trait¢ des
maladies infectieuses “ De Contagione et Contagiosis Morbis”, il met 1’accent sur
I’exanthéme pétéchial “ lenticulae, vel penticulae aut pesticulae”, il sépare le typhus des
autres maladies pestilentielles, reconnait sa transmission d’homme a homme et insiste sur le

role important de la misere, de la famine et des guerres [16].



Apres les épidémies espagnoles du début du XVle siecle la maladie s’étendit rapidement a

travers I’Europe.

En 1676, Von Zavorziz écrit son livre sur le typhus appelé : “The Infection of Military

Camps” [17].

Par la suite le typhus a été un compagnon constant de ’armée de Napolé¢on dans toutes les
guerres d’Europe ; 1’épidémie la plus dévastatrice est celle qui a suivi I’invasion russe ;
I’armée de Napoléon a commencé avec 500 000 a 700 000 hommes en 1812 et se restreint a

3 000 en 1813 [17]. La majorité des soldats sont morts de froid et de maladies infectieuses.

Une étude récente [22] a incriminé la responsabilité de R. prowazekii et Bartonella quintana

dans la retraite de Napoléon de Russie.

2. Le typhus exanthématique et ses chercheurs :

Plusieurs chercheurs se sont intéressés au typhus exanthématique et leurs travaux ont permis
d’enrichir les connaissances sur cette maladie qui a hanté I’humanité pendant des siccles et

qui continue de marquer son histoire.

C’est au Montpelliérain Boissier De Sauvages que revient le mérite en 1760 d’avoir dénommé
la maladie “typhus exanthématique “du grec “ tuphos ” pour rappeler I’état de stupeur des

malades ; permettant ainsi de différencier le typhus de la typhoide.



En 1761 : le médecin suisse Simon André- Tissot classe les maladies infectieuses en fievre
ardentes, putrides, malignes et en fievre d’acces et il semble qu’en puisse reconnaitre le

typhus au sein des fievres malignes.

En 1836 : aux Etats Unis, Gerhard distingue clairement le typhus de la typhoide sur des
données anatomopathologiques, en fait il note a I'autopsie d’un malade décéd¢ de typhus

I’absence d’ulcération des plaques de Peyer [17].

Au milieu du XIXe siécle Murchison en Angleterre compléte la description du typhus.

Charles Nicolle regoit le prix Nobel en 1928 pour sa découverte en 1909 concernant le réle du
pou dans la transmission du typhus. Sa découverte est faite quand il remarque que les patients
ne sont plus contagieux apres 1’hospitalisation (douches et vétements changés). Il définit le
pou comme : « un parasite qui accompagne I’homme dans ses déplacements, campe aux relais
ou il couche, ne s’arréte qu’au seuil de I’hopital, 1a ou le malade rencontre du savon, de 1I’eau

et du linge propre» [16].

Il réussit a transmettre la maladie de I’homme au chimpanzé et du chimpanzé au macaque
(macacus sinicus) par transmission sanguine, puis de macaque a macaque par I’intermédiaire
des poux [23]. En 1911 I’équipe transmit I’infection au cobaye qui devient I’animal de choix

pour I’é¢tude du typhus.

En 1909 :Ricketts transmet la maladie aux cobayes et aux singes par inoculation de sang de
malades ; en 1910 avec Wilder il distingue avec netteté la fi¢vre pourprée des Montagnes

Rocheuses du typhus exanthématique et étudie ce dernier au Mexique ;



il découvre alors le micro-organisme responsable du typhus dans le sang du malade et dans

I’intestin du pou. Il meurt du typhus en mai 1910 a 1’age de 39 ans [16].

En 1914 : 'austro tchéque Von Prowazek préléve des poux en Serbie ou sévit le typhus et
constate que 95% de ces poux contiennent le micro-organisme suspect ; il meurt du typhus en

1915 [16].

Edmond Sergent isole la rickettsie du pou puis de ses déjections en 1914.

En 1916 : le brésilien Da Rocha Lima qui étudiait lui aussi le pou donne a I’agent du typhus

exanthématique le nom de ses prédécesseurs et ’appela : Rickettsia prowazekii.

En 1916 : a Berlin les autrichiens Weil et Félix montrent que certaines souches de protéus
sont agglutinées par le sérum des convalescents du typhus, constituant ainsi le premier test

sérologique pour le diagnostic de la maladie.

En ce qui concerne la survie de R. prowazekii entre les épidémies c’est Nathan Brill qui
apporta le plus de connaissances ; en 1910 il décrit une maladie & New York qui a été par la
suite prouvée comme résurgence de typhus épidémique. En fait dés 1898 il rapporte une
maladie qui ressemble cliniquement a la fievre typhoide et il démontre en 1910 1’absence de
réaction de Widal sur les sérums de ces patients [16]. Le nombre de malades augmentant en

majorité chez les émigrés d’Europe de I’Est, il suspecte une forme bénigne de typhus.

En 1912 : Anderson et Goldberger infectérent des singes rhésus avec le sang de patients
atteints de la maladie de Brill ; les singes étaient immunisés contre le typhus mexicain et vice-

versa [16].



En 1926 : Maxcy postula pour deux formes distinctes de typhus en proposant une forme

associ¢e a I’hiver différente d’une forme observée durant les mois d’été [17].

En 1933 : Zinsser et Castaneda isolerent R. prowazekii a partir des cas de maladie de
Brill [16].

Zinsser conclut que les cas recrudescents de typhus servaient a maintenir une prévalence

endémique de R. prowazekii.

En 1930 : Weigl fabrique le premier vaccin tué [24].

En 1938 : Cox cultiva Rickettsia prowazekii sur ceuf embryonné et réussit par la suite la

culture sur milieu cellulaire [17].

Starzyk démontre que les patients sont infectés par les féces et non la piqire des poux [17].

Le génome de Rickettsia prowazekii a été entierement séquencé par Andersson et al. en 1998

[25].

3. Le typhus exanthématique au cours du XXe siccle :

Le typhus est réapparu au cours du XXe si¢cle durant la premiere guerre mondiale.

L’¢épidémie débuta en Serbie en novembrel914 apres la trés dévastatrice invasion
autrichienne. Major rapporte que 150 000 serbes et entre 30 000 et 60 000 prisonniers

autrichiens succomberent au typhus [16].



De tous les pays d’Europe c¢’est la Russie qui a certainement le plus souffert du typhus et on
estime entre 1917 et 1925 que 25 000 000 de sujets ont contracté le typhus et que 3 000 000

en moururent [16].

La deuxiéme guerre mondiale a été également accompagnée d’épidémies de typhus

exanthématique.

Figure I : Fosse commune dans laquelle les Américains enterrerent les victimes du typhus en
1945.[26]

Le typhus attira I’attention des scientifiques américains durant la seconde guerre mondiale, en
1942 fut créée la commission US du typhus et de nombreuses études furent menées sur le
terrain; couplées a ’amélioration des traitements et a la vaccination de masse ; elles ont
considérablement réduit le nombre des cas dans I’armée américaine. En 1942 : 23 000 cas
rapportés en Egypte et 77 000 en Afrique du Nord, I’armée américaine n’en rapporte que 30,
dont aucun mortel, entre 1942 et 1945 en Afrique du Nord et au Moyen Orient [16].
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Le typhus connait son premier échec devant Naples en octobre 1943, le DDT connu depuis
1874 mais dont Paul Miiller a Bale ne révele les propriétés insecticides qu’en 1939, arréte

nette ’offensive du typhus [16,17].

Figure2 : un soldat britannique pulvérise une prisonniere libérée des camps de concentration de
Bergen-Belsen en vue de lutter contre le typhus épidémique en 1945. [27]

Le chloramphénicol découvert par Burkholder en 1947 fait rapidement la preuve de son
efficacité sur les rickettsies et une €re nouvelle commenga pour le typhus exanthématique et

les maladies infectieuses.

Depuis la fin de la 2¢éme guerre mondiale, le typhus a lentement disparu et les cas rapportés
d’épidémies étaient d’origine africaine [28]. Seulement quelques cas sporadiques ont été
rapportés en Amérique comme au Guatemala [18] et aux Etats-Unis en association avec les

écureuils volants [29,30,31].
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En 1980 : plus de 7 500 cas ont été notifiés a ’OMS [19] (tableau I); les cas rapportés
provenaient de 8 pays d’Afrique (Burundi, Ethiopie, Gambie, Kenya, Mozambique, Nigeria,
Rwanda, Ouganda) et de 6 pays d’Amérique du Sud (Bolivie, Colombie, Costa Rica,
Equateur, Pérou, Trinité-et-Tobago). L’incidence est restée élevée en Ethiopie 96,3% du total

mondial.
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Tableau I : Cas de typhus a poux notifiés a ’OMS, 1980 [19]

Cas Déces

Région africaine :
Burundi 101 9
Ethiopie 7228 *
Gambie 6 0
Kenya 22 0
Mozambique 8 0
Nigeria 16 1
Rwanda 46 0
Ouganda 5 0
Total 7432 10
Région des Amériques :

Bolivie 1 0

Colombie 5 0

Costa Rica 1 0

Equateur 16 0

Pérou 47 8

Trinité et Tobago 4 0
Total 74 8

Région de la Méditerranée orientale

Région européenne

Région de I’Asie du Sud-Est

Région du Pacifique occidental

* non disponible.
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Tableau II : Typhus a poux, cas signalés a ’OMS, 1981-1982 [20]

1981

1982

Région de I’Afrique :
Burundi 92 43
Ethiopie 5448 2812
Gambie 3 0
Kenya 165 59
Nigeria 34 1
Rwanda 30 42
Ouganda 27 47*
Zaire 14 30
Zambie 1 0
Zimbabwe 0 2
Total 6314 3036
Région des Amériques :
Bolivie 21 23%*
Equateur 5 9+
Guatemala 44 0
Pérou 8 14
Total 78 46

* Total de janvier a mars

+ Total de janvier & mai

NB : - le plus grand nombre de cas a été également rapporté par 1’Ethiopie avec une diminution de

17,7 % du nombre de cas par rapport a 1980.

- Le taux de 1étalité n’a pas été indiqué
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Tableau III : Typhus a poux notifié a POMS, 1983-1984 [21]

1983

1984

Région africaine
Burundi

Ethiopie
Gambie

Kenya

Nigeria

Rwanda

Zaire

Zimbabwe

42

1559

29

128

21

3759

189

32

Total

1758

4 001

Région des Amériques :

Bolivie
Colombie
Costa Rica
Equateur
Mexique

Pérou

30

102

26

25

40

Total

173

70

Région européenne :
France

Portugal

Is

Total général

1913

4076

... pas d’information

S = cas suspect
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NB : La grande majorité des cas ont été enregistrés en Ethiopie (respectivement 81 % et 92 %) et 142
des 3 759 cas de 1984 (soit 3,8 %) ont été mortels.

Durant la période 1981- 1990 : 20 454 cas ont été rapportés a travers le monde ; 69% des cas
provenaient d’Ethiopie et 23 % du Nigeria [28].

Par ailleurs et suivant la chute du communisme en 1989, les perturbations sociales ont été

associées a des épidémies de typhus en Russie [7].

Durant la guerre civile qui a commencé en 1993 en Afrique centrale et qui a touché le Congo,
le Rwanda et le Burundi une épidémie d’infestation par les poux a été suivie par une tres
importante épidémie de typhus [12]. En 1997 on a estimé a plus de 100 000 le nombre de cas
observés dans les camps des réfugiés au Burundi et le taux de mortalité a été estimé a 30 %

dans certains centres de santé [12].

Des cas sporadiques ont étés rapportés en Afrique du Nord [32] et de petites épidémies ont été

rapportées au Pérou en 1998 [33].

De plus, R. prowazekii a été isolée a Marseille a partir du sang d’un patient revenant
d’Algérie [34]. S’il n’avait pas été hospitalisé a son arrivée, ce patient serait allé dormir dans
un foyer d’accueil ou de nombreux sans-abri sont infestés par les poux. Il aurait pu étre le

point de départ d’une épidémie.
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4. Le typhus exanthématique au Maroc :

Au Maroc, le typhus exanthématique était, comme dans toute 1’ Afrique du Nord, une maladie

endémique a poussées ¢pidémiques. [35]

Les différentes épidémies décrites au Maroc : [35]

Au cours de I’hiver 1914,le typhus se répandit a Casablanca, Sal¢, Kénitra et Rabat, tuant une

dizaine de personnes par jour dans chacune de ces villes.
1927-1928 a assisté a I’émergence de maniere sporadique d’une forme meurtriere de typhus.

Dix ans apres (1937 -1938),une autre épidémie toucha tout le Maroc, en particulier les villes

de Casablanca et Marrakech, faisant un grand nombre de morts.
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Tableau IV : Cas de typhus exanthématique déclarés au Maroc 1933-1934 [36]

Période de 4 semaines términée le : 1933 1934
27 Janvier 49 4
24 Fevrier 11 22
24 Mars 113 56
21 Avril 21 58
19 Mai 28 33
16 Juin 62 53
14Juillet 25 8

11 Aout 22 53
8 Septembre 2 2

6 Octobre 1 0

3 Novembre 1 1

1 décembre 1 7
29 décembre 7 10
TOTAL 451 307
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Tableau V : cas de typhus exanthématique déclarés au Maroc 1937 -1938 [37]

Mois 1937-1938

Octobre 38 cas

Novembre 44 cas

Décembre 890 cas: 781 a Marrakech

78 a Casablanca
Région de la Chaouia

Janvier 611 cas: 350 a Marrakech + région
173 a Casablanca
Région de la chaouia

février 1118 cas: 696 a Marrakech + région
264 a casablanca + région

Entre le premier Novembre 1937 et le premier Mars 1938, 3217 cas ont été signalés par les
Bureaux d’hygiéne, les hopitaux et les médecins régionaux, avec 583 cas a Casablanca, 330

cas a Chaouia, 1230 cas a Marrakech, et 631 cas dans la région de Marrakech.

Les autre cas ont été répartis entre les régions d’Oujda avec 18 cas, de Taza 18 cas, de Safi 44

cas, de Rabat avec 85 cas, de Fés 57 cas et d’Oued-Zem avec 8 cas. [37]

L’année 1937 a été marquée par une récolte déficitaire dans le sud du Maroc, qui avait chassé

les agriculteurs de leurs terres et les avait attirés vers les grands centres.

Comme nous le voyons (tableauV) I’épidémie a porté essentiellement sur le sud marocain,
dans la ville de Marrakech, la ville de Casablanca, alors que la région du nord et de I’oriental,

favorisées par une récolte favorable, étaient peu touchées. [37]
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Stratégie marocaine de lutte contre le typhus exanthématique (1937-1938): [37]

Est une stratégie sur trois fronts : national, local et individuel

Sur le plan national :

La lutte contre le typhus dépasse en effet le plan médical, car elle comporte, avant tout,la lutte
contre la misere, la disette et la famine ,qui sont les facteurs favorisants 1’éclosion du typhus.
Comme elles sont dues au défaut de récolte par insuffisance de pluviométrie, le gouvernement

a réalisé un programme d’hydraulique pour I’irrigation des terres stériles.

D’autre part des distributions de secours et de semences ont été effectuées afin de maintenir
un nombre important de miséreux, agents de contage et de dissémination de la maladie, sur

leurs terres et d’éviter ’afflux dans les villes.

La vaccination par ailleurs a amené a 1’extinction rapide de I’épidémie dans tous les foyers

ruraux.

Sur le plan local plusieurs mesures ont été prises :

1) Renforcement de la prospection et de la surveillance sanitaire dans différents secteurs en

particulier les €coles et les prisons ;
2) Hospitalisation des cas suspects;

3) Mise en observation des cohabitants retrouvés aprés enquéte autour de chaque cas de

typhus,et désinsectisation de leur habitations;
4) Désinfection des lieux publics ;

5) Renforcement de la désinsectisation des domestiques, des cireurs, des vendeurs de

journaux...

7) Déclaration obligatoire des cas de typhus exanthématique ;

5

by
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Sur le plan individuel :

- Information de la population sur le mode de transmission du typhus par les déjections de

pou ;

- Sensibilisation des gens afin qu’ils évitent les lieux de rassemblement tel que les souks, les

bains maures ainsi que les transports publics.
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IV. CLASSIFICATION :

Les rickettsioses sont causées par des bactéries de 1'ordre des Rickettsiales, qui sont des
microorganismes Gram négatifs dont la culture n’est possible qu’en association avec les

cellules eucaryotes.

- L'ordre des Rickettsiales était historiquement divisé en 3 familles [38]:

Les Rickettsiaceae, les Bartonellaceae et les Anaplasmaceae.

- La famille des Rickettsiaceae comprend 3 tribus:

Les Rickettsiae, les Ehrlichiaeae et les Wolbachiaeae.

- La tribu des Rickettsiae était divisée en 3 genres: Rickettsia, Rochalimaea et Coxiella.

L’avénement, en taxonomie bactérienne, des techniques de biologie moléculaire et
particuliérement 1’étude des séquences du gene codant pour la sous- unité 16S de I’ARN

ribosomal (16S ARNr), ont permis le reclassement de ces bactéries [38].

Ainsi, Coxiella burnetii, seule bactérie du genre Coxiella, a été exclue de l'ordre des
Rickettsiales car les séquences du géne du 16S ARNr se trouvent proches de celles des
membres du sous-groupe gamma des protéobactéries, alors que les bactéries du genre

Rickettsia appartiennent au sous-groupe alpha-1.
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D'autre part, le genre Rochalimaea a été¢ récemment intégré au genre Bartonella de la famille
des Bartonellaceae et le genre unifi¢ a été exclu de l'ordre des Rickettsiales car ses membres

¢taient intégrés dans le sous-groupe alpha-2 des protéobactéries.

Actuellement, la tribu des Rickettsiae ne comprend plus que les genres Rickettsia et Orienta

[38,39].

- Le genre Rickettsia est divisé en 2 groupes: [40]

* Le groupe typhus comprenant R. prowasekii, agent du typhus exanthématique, R. Typhi a

I’origine du typhus murin et R. canada, dont la pathogénie chez ’homme est discutée.

Ces rickettsioses provoquent des fievres éruptives, plus ou moins séveres. Leur réservoir est

humain (typhus) ou animal.
Le vecteur est constitué en général par les poux de corps ou les puces ;

* Le groupe des fievres boutonneuses qui comporte de nombreuses especes de rickettsies,
dont les mieux connues sont R.rickettsii, agent de la fievre pourprée des montagnes
Rocheuses, R. conorii, agent de la fi¢vre boutonneuse méditerranéenne, R. africae a 1’origine
de la fievre boutonneuse africaine, ou encore R. australis, agent de la fievre du Queens-land.
Ce groupe est caractérisé cliniquement par 1’association fréquente, mais non obligatoire,
d’une fieévre éruptive a une plaie correspondant a la trace de I’inoculation de la rickettsie par

I’arthropode vecteur, souvent une tique.
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- Le genre Orienta dont le seul membre est représenté par Orienta tsutsugamushi, I’agent du

typhus des broussailles.

Nous allons concentrer notre ¢étude sur Rickettsia prowazekii, agent du typhus

exanthématique, la pathologie ancestrale la plus meurtricre.
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V. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES :

1. La bactérie :

Rickettsia prowazekii

est une bactérie intracellulaire stricte classée dans la sous-division

alpha des Proteobacteria et dans le groupe typhus au sein du genre Rickettsia, elle appartient a

I’ordre des Rickettsiales qui comporte de petites bactéries Gram négatif qui retiennent la

fushine basique une fois colorées par la méthode de Gimenez et se développent en stricte

association avec les cellules eucaryotes [18].

Figure 3 : Rickettsia prowazekii cultivée sur cellules L929.
Coloration de Giemenez [40]

Cette bactérie vit a I’intérieur des cellules hotes, les cellules endothéliales, au niveau du

cytoplasme sans étre incluse dans une vacuole, elle appartient au groupe typhus avec R. typhi

I’agent du typhus murin.
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Structurellement, elles possédent un cytosol entouré¢ d’une membrane formée de trois
couches,elle-méme entourée par du glycocalyx ou slime. La multiplication des rickettsies se

fait parscissiparité, uniquement en situation intracellulaire.

Leur température optimale de croissance est de 35 °C pour le groupe typhus. [40]

Le génome de Rickettsia prowazekii est un petit chromosome circulaire constitué¢ de 1
111 523 paires de bases [25] et ne contient que 834 geénes (une étude récente portant sur la
comparaison des génomes de R. prowazekii et R. conorii, a permis de mettre en évidence que
les génomes des bactéries du genre Rickettsia sont en voie de réduction par élimination

progressive de genes [41]).

C’est une bactérie coccobacillaire pléomorphique qui peut filamenter.

Parmi les immunogenes principaux des rickettsies du groupe typhus la protéine rOmpB qui
représente 15 % du capital protéique de ces bactéries et elle est caractérisée par des épitopes

spécifiques d’espéces.

R. prowazekii est trés sensible aux agents physicochimiques mais se conserve parfaitement a -

80 °C et peut survivre quelques jours a 0 °C.

Les rickettsies sont actuellement considérées comme un agent potentiel de bioterrorisme et
sont classées parmi les micro-organismes de la catégorie b, ce sont des microorganismes tres

contagieux.
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Leur stabilité dans ’environnement, leur petite taille, leur persistance chez 1’hote infecté pour
R. Prowazekii, leur faible dose infectante, leur taux élevé de morbidité et de mortalité, ainsi
que leur transmissions possible par a¢rosols en font des agents potentiels de bioterrorisme
[42]. 1l existe toutefois de grandes limitations a leur usage comme agent de guerre
bactériologique : 1’absence de contagion interhumaine et surtout le fait que leur culture est
fastidieuse et quasi-exclusivement possible sur cultures cellulaires méme si I’ceuf embryonné

représente une alternative plausible pour un laboratoire peu équipé.

D’apres I’OMS, la libération de 50 kg de R. Prowazekii sur une métropole entrainerait la mort

de 19 000 personnes et 85 000 malades [42].

2. Réservoir :

2.1. L’homme :

Contrairement aux autres rickettsioses ou l'homme n'est infecté qu'accidentellement et
constitueu ne impasse épidémiologique, le typhus épidémique est une anthropo-zoonose.

L’homme malade est le principal réservoir naturel de R. prowazekii.[43]

Pour infecter les poux et permettre la transmission de R. prowazekii, une bactériémie

prolongée doit se produire chez I’homme.

Les étres humains qui contractent le typhus conservent des rickettsies pour le reste de leur vie
et R. prowazekii n’est pas éradiquée du corps humain a la guérison clinique de I’infection,
Nicolle a signalé qu’on pouvait observer une bactériémie asymptomatique et chronique a  R.

prowazekii [18].
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La bactérie réapparait chez les patients immunodéprimés sous forme d’une rechute associée a

une bactériémie plus modérée que dans la forme aigue connue sous le nom de « maladie de

Brill-Zinsser ». [44]

Les personnes souffrant de cette maladie permettent la survie inter épidémique de R.
prowazekii, si une personne développant une résurgence est simultanément infestée par des

poux un foyer épidémique a R. prowazekii peut se déclarer.

Par conséquent jusqu’a la mort de tous les hommes qui ont contracté le typhus, cette maladie
peut constituer une véritable menace pour I’humanité. Ce fait a été observé au Burundi ou
apres 12 ans d’absence, une énorme épidémie de typhus a fait suite a une épidémie de poux de
corps observée dans les camps de réfugiés [12]. Le méme phénomene a été observe apres une

épidémie de poux de corps dans un établissement psychiatrique en Russie [7].

2.2.  Le réservoir sylvatique :

Un réservoir sylvatique a €té également décrit, c’est ainsi que Bozeman et al. ont pu isoler R.

prowazekii d’écureuils volants orientaux (Glaucomys volans volans) aux Etats-Unis [45].

Les souches isolées de ces ¢écureuils volants avaient les mémes propriétés antigéniques que les

souches de références de R. prowazekii d’origine humaine.

Sonenshine et al. ont démontré par la suite que les poux et les puces (Neohaematopinus
sciuropteri ou Orchopeas howardii) prélevés sur des écureuils volants en Virginie étaient

infectés par R. prowazekii [46].
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La majorité des cas humains décrits ont ét€¢ observés a I’est du Mississipi ou ces écureuils

volants sont prévalents.

Figure 4 : écureuil volant [47]

3. Le vecteur : le pou de corps :

3.1. Classification :

Les poux sont des insectes sans ailes, ectoparasites obligatoires de mammiferes et d’oiseaux,

tres spécifiques d’hote.

3 000 especes de poux sont décrites [48] et appartiennent tous a I’ordre des Phthiraptea qui est
divisé en quatre groupes : Rhyncophtirina, Amblycera, Ischocera et Anoplura (“sucking lice”

Ou poux suceurs).

Anoplura sont des ectoparasites hématophages obligatoires et permanents des mammiferes et
prés de 500 espeéces sont reconnues comme des parasites de la plupart des mammiferes

terrestres, y compris I’homme.

L
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Les poux ont étés reconnus comme des parasites humains depuis des milliers d’années c¢’est
ainsi que des poux et des lentes ont étés identifiés sur des momies égyptiennes agées de plus
de 5 000 ans, sur les corps conservés de Pompéi et sur des Incas précolombiens. On suppose
que les mammifeéres hotes et leurs parasites ont co-évolué¢ depuis la fin de la période du
crétacé [18,48] ; c’est pour cela que les poux ont fréquemment ¢été utilisés comme paradigme
de la coévolution hote parasite puisqu’ils sont toujours strictement associés a leurs hotes

spécifiques [48].

Actuellement 3 espéces de poux sont associées a ’homme et sont décrites en fonction de leur

localisation :

Le pou du pubis ou Phthirus pubis communément appelé Morpionqui appartient a la famille
des Phthiridae retrouvé sur les poils pubiens bien que d’autres localisations atypiques
(sourcils et cils) ont été rapportées, il est morphologiquement différent des autres poux et est

responsable de la phtiriase humaine, maladie sexuellement transmissible. [44]

La famille des Pediculidae comprend le pou de corps et le pou de téte.

Le pou de téte ou Pediculus humanus capitis est responsable de la pédiculose humaine du cuir

chevelu, il est prévalent dans tous les pays et peut toucher toutes les classes sociales. [44]

Le pou de corps Pediculus humanus corporis est responsable de la pédiculose humaine
corporelle [1 il se multiplie quand les conditions de froid et de manque d’hygiéne sont

présentes. Sa prévalence refléte le niveau socio-économique de la société.

32



La classification des poux de téte et de corps humain en une seule espéce ou en deux especes
différentes reste un objet de controverse. Initialement il a été suggéré que le pou de téte était
I’ancétre du pou de corps qui a envahi les vétements lorsque les hommes ont commencé a se

VEtir.

Au début, la description et la classification phylogénétique des poux humains étaient le plus
souvent basées sur leurs critéres morphologiques. Les deux espéces partagent beaucoup de
caractéristiques anatomiques communes, la téte est courte et resserrée avec deux antennes
dont chacune est formée de 5 segments. Le thorax est compact et ’abdomen qui contient sept
segments est long et membraneux. La cuticule peut étre colorée et le degré de coloration peut

refléter la couleur de la peau de son hote.

Bien que les deux poux soient similaires anatomiquement, on peut les distinguer en se basant
sur les segmentations abdominales qui sont plus claires chez le pou de corps et qui peuvent
aussi exhiber des régions pigmentées noires sur les cotés du thorax. Des différences dans la

longueur des premiers tibias ont été également observées.

En théorie les poux de téte et de corps sont génétiquement compatibles mais il est peu
probable qu’ils se rencontrent dans la nature. Les poux de téte restent sur le cuir chevelu et les

poux de corps sur le corps ou dans les vétements.

Au cours des dernieres années plusieurs études phylogénétiques ont été conduites sur les poux
[48]. Les geénes codant ’ARNr 188, le facteur d’¢longation 1a (EF-1a) et le géne codant la
cytochrome oxydase I (COI) ont été démontrés pour étre des outils phylogéniques valables

pour les Phthiraptera.
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Afin d’¢étudier la phylogénie des poux humains, une étude basée sur I’analyse des 3 genes
précédemment cités a été menée a I’Unité des Rickettsies de Marseille sur 155 poux humains

du genre Pediculus (de corps et de téte) collectés au niveau de 13 zones géographiques [48]

Cette analyse a montré que la premicre divergence des poux é€tait entre les poux d’Afrique
Sub-Saharienne et ceux des autres régions géographiques du monde (Amérique, Europe,
Afrique du Nord et Asie). De plus a I’intérieur de chacun de ces deux groupes une séparation
supplémentaire entre pou de téte et de corps a été trouvée. Ces résultats rendent 1’hypothése

que I’Asie ait été la source des poux humains peu probable.

L’infestation par le pou de corps est cosmopolite mais n’est présente qu’au sein des

populations défavorisées vivant dans des conditions sanitaires précaires :
- les "Sans Domicile Fixe" dans les pays occidentaux

- les réfugiés en situation de guerre [ déclin des conditions sociales et hygiéniques provoqué

par I’instabilité économique, les catastrophes naturelles et les guerres.

Les foyers permanents des poux de corps se situent dans les régions a climat froid ou les
habitants doivent porter des couches multiples de vétements particulicrement dans les

communautés frappées par la pauvreté ou les vétements sont peu souvent changés.

De telles populations se rencontrent dans les régions montagneuses des pays des zones
intertropicales en Afrique (Ethiopie, Burundi et Rwanda), en Asie Centrale (Népal et Tibet) et
en Amérique (Pérou). [44]

Dans ces trois régions la prévalence des poux de corps augmente avec 1’altitude comme cela a

¢té observé en Ethiopie [18], au Burundi [11,12] et au Pérou [33].

34



En dehors des périodes de crise, les foyers naturels des poux de corps persistent et se

réduisent lentement.

Les hommes et les femmes semblent étre susceptibles d’une manicre égale a I’infestation.

De grandes épidémies de poux de corps ont été associées aux guerres civiles au Burundi,
Rwanda et Zaire [8,49]. Pendant ces épidémies il a été estimé que le taux d’infestation par les

poux a fréquemment atteint 90 a 100%.

3.2. Physiologie du pou de corps :

La téte des Pediculus humanus est courte et resserrée, avec deux antennes. Le thorax est
compact et ’abdomen est long et membraneux (Figure 5). La cuticule (le « revétement
externe») peut étre colorée et le degré de coloration peut refléter la couleur de la peau de son

hote. [44]

Le pou de corps mesure 2 a 4 mm de long, il est allongé et aplati ; son cycle de vie commence

par un ceuf ou lente (ovoide, Imm environ de longueur) pondu dans les plis des vétements.

(Figure 6)

Etant donné que le pou de corps est trés sensible au froid, les ceufs sont habituellement
attachés aux vétements a proximité de la peau. Les sous-vétements et les ceintures des

pantalons ou des jupes sont ainsi les meilleurs endroits pour rechercher les poux ou leurs ceufs

[12,33].
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Les lentes sont maintenues en place sur les vétements par une substance adhésive produite par

la glande accessoire de la mere.

Quand ils sont maintenus a température constante, c¢’est a dire quand les vétements ne sont

pas enlevés, les ceufs éclosent en 6 a 9 jours apres leur ponte.

Figure 5 : Pou de corps humain, Pediculus
humanus humanus, Microscopie électronique
a balayage[50].

Figure 6 : (Eufs du pou de corps humain,
microscopie électronique a balayage [50].

La larve se déplace immédiatement sur la peau pour se nourrir avant de retourner dans les
vétements jusqu’au repas sanguin suivant. Typiquement le pou mange 5 fois par jour par
cathétérisme d’un capillaire sanguin : solénophagie, et ceci aprés avoir injecté des
vasodilatateurs spécifiques d’espece et des substances anesthésiques et anticoagulantes, a

I’origine de phénomenes allergiques ultérieurs (figure 7).

1\'
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Le pou mue 3 fois pendant sa vie, habituellement au 3™, 5™ et 10°™ jour aprés éclosion;

apres la derniére mue le pou mature peut typiquement vivre encore 20 jours(figure8).

La digestion du repas sanguin est rapide. Les érythrocytes sont rapidement hémolysés et
restent liquéfiés. L’intestin est susceptible de se rompre et le pou peut devenir entierement
rouge par diffusion du contenu intestinal dans I’hémolymphe [18]. Ce phénomeéne est plus
fréquemment rencontré lorsque les poux sont infectés par R. prowazekii car sa multiplication

intra cellulaire provoque la rupture du tube digestif [18,51].

Les matiéres fécales du pou de corps sont poudreuses et extrémement séches avec seulement
2% d’humidité et peuvent contenir des bactéries potentiellement pathogenes pour ’homme

notamment en aérosol.

Injection de :

-substances
anesthésiques
et
anticoagulantes

-vasodilatateurs
spécifiques
d’espece

Défécations




Figure 7 : alimentation du pou[52].

Figure 8 : cycle de vie du pou[53]

Les femelles pondent environ 8 ceufs par jour.

La densité des poux est variable, habituellement seulement quelques poux sont observés sur le
méme hdte bien que des rapports historiques aient mentionné I’infestation de personnes par

"des milliers de poux" [54].

Théoriquement un couple de poux peut générer 200 poux pendant sa durée de vie de 1 mois ;
Evans et Smith ont observé qu’une population de poux peut augmenter de pres de 11 % par
jour [ 18] mais ce taux est rarement observé et bien que simplement théorique ce calcul montre

comment une épidémie d’infestation par les poux pourrait se développer aussi rapidement.

Ly
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L’humidité est un facteur essentiel pour les poux qui sont trés sensibles a la déshydratation
rapide. L humidité optimale pour la survie des poux est de 70 a 90 %, les poux ne peuvent pas
survivre quand cette valeur est inférieure a 40 % [18]. Sous les conditions d’humidité
extrémement ¢€levées, les feces des poux deviennent collants et peuvent faire adhérer le pou

aux vétements.

Le repas sanguin est la seule méthode d’hydratation du pou. Le petit diametre du proboscis
empéche la prise rapide du sang au cours du repas par conséquent de courts repas sanguins,

fréquents et répétés sont nécessaires.

La température optimale de vie des poux se situe entre 29 et 32°C. Dans la nature les poux
sont capables de maintenir cette gamme de température en se nichant dans les vétements,
cependant si ’hote devient treés chaud a cause de la fieévre ou aprés un exercice intense, les

poux le quittent [18].

Le pou de corps meurt a 50°C et cette température est importante lors du lavage des

vétements puisque ’'utilisation seule de I’eau et du savon ne les tue pas.

Bien que les ceufs supportent bien les températures basses, leur durée de vie naturelle dépasse

rarement 16 jours [18].
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3.3. L’infection du pou humain par R.prowazekii:

Le pou acquiert R. prowazekii au cours d’un repas sanguin sur un homme infecté (soufrant de
typhus ou de la maladie de Brill-Zinsser) mais ne devient infectieux que 5 a 7 jours plus tard

[18,51].

Chez le pou quand les bactéries sont ingérées avec le repas sanguin, elles infectent les cellules
épithéliales de la premiére partie du tube digestif et se multiplientr apidement. Les cellules
épithéliales infectées éclatent du fait de la multiplication de R. prowazekii et libérent des
rickettsies dans la lumicre intestinale. Par la suite des quantités massives de rickettsies sont
relarguées dans les féces ou elles peuvent rester infectieuses pendant au moins 100 jours

[18,44]

Etant donné que les cellules épithéliales 1€sées ne sont pas remplacées, I’infection par R.

prowazekii conduit a la mort du pou.

La rupture de I’épithélium digestif permet au sang de passer a travers l’intestin dans
I’hémolymphe (le sang du pou) et le pou devient rouge ; ainsi le typhus épidémique a été

¢galement appelé « la maladie du pou rouge » (figure: 9) [44].

Le pou ne constitue donc qu’un vecteur qui ne porte le germe qu’l a 3 semaines [12,51].
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Figure 9 : pou rouge mort infecté par Rickettsia prowazekii [55].

3.4. Conséquences du parasitisme par les poux :

L’infestation par les poux de corps doit étre considérée comme une maladie par elle-méme.

Le parasitisme par les poux de corps est connu sous le nom de" pédiculose".

Le nombre de morsures de poux peut €tre étonnement ¢levé, une personne infestée par les
poux peut étre parasitée par plusieurs centaines ou milliers de poux dont chacun pique 5 fois
par jour. Comme les autres insectes piqueurs, le pou injecte des protéines biologiquement
actives contenant un anticoagulant et un anesthésique. Ces antigénes provoquent une réaction
allergique dans un délai de 3 a 4 semaines ;une papule prurigineuse peut se former a I’endroit
de la piqGre. Les lésions de grattage peuvent avoir comme conséquence des cicatrices

définitives et des surinfections fréquentes en particulier a staphylocoques [50,56,57].

Les régions fortement piquées tel que la base du thorax, ’aine et les flancs peuvent devenir
plus foncées; cette coloration caractéristique de la peau a été appelée « mélanodermie des

vagabonds» [56,58,59].

\‘-|I 5
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Parfois une symptomatologie plus importante se manifeste apparaissant plusieurs semaines a
plusieurs mois aprés le début du parasitisme, associant de la fievre, des céphalées, une
éruption et des myalgies et lorsque des sujets sont fortement parasités pendant des mois une

allergie aux feéces des poux peut se développer.

Comme avec beaucoup d’autres maladies infectieuses, il a ¢été annoncé que les
pouxdisparaitraient lentement pendant la progression de la civilisation et I’amélioration des
conditions d’hygiéne. Cependant les poux représentent toujours une menace importante pour
I’humanité. Le pou de téte a proliféré dans tous les pays et le pou de corps estactuellement
réemergent ; en fait les guerres et les changements sociaux ont favorisél’augmentation rapide

du nombre de poux de corps.[44]

Le probléme posé¢ par les poux de corps n’est pas seulement li¢ au parasitisme par le pou lui-
méme (pédiculose corporelle). En effet, les poux de corps sont les vecteurs de trois infections
humaines réemergentes : le typhus exanthématique, la fievre récurrente & poux et la fievre

des tranchées. [44]

Plusieurs bactéries peuvent infecter le méme pou comme il a été observé pour B. quintana et

R. prowazekii dans les colonies de poux de laboratoire et dans la nature[18,11].

Dans les conditions naturelles, seul le pou de corps a ét¢ impliqué comme vecteur de ces
maladies malgré le fait que les deux autres poux humains, le pou de téte et le pou pubien

peuvent se révéler en laboratoire des vecteurs compétents [18].
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Figure 10 : mélanodermie des vagabonds [44]

4. Modes de transmission :

R. prowazekii est transmise par le pou aux étres humains soit par la contamination du site de
la piqlire ou des Iésions de grattage par les feces de poux contenant des rickettsies vivantes, ou
par la contamination des conjonctives ou des muqueuses avec des poux écrasés ou des feces

excrétés par les poux infectés. [44]

La transmission du pou d’homme a homme nécessite promiscuité, froid et manque d’hygiéne.

Les déjections des poux sont extrémement seéches, leur contenu en eau atteint seulement2 %
ce qui explique que les féces de poux sont observés sous forme de poudre et sont

particuliérement contagieux en aérosol.

L’infestation par des aérosols contaminés a été rapportée et elle constitue le risque majeur

pour les médecins et a déja fait payer un lourd tribut aux chercheurs [23].




R. prowazekii est actuellement considérée par le « Center of Diseases Control » (CDC) aux
USA comme un agent de bioterrorisme potentiel. La bactérie a d’ailleurs été expérimentée
dans cet usage par les japonais en Mandchourie pendant la derniére guerre mondiale et a été

tres largement testée en URSS [60].

Le mécanisme exact de transmission de R. prowazekii des écureuils volants a I’homme n’est
pas clairement établi ; plusieurs hypothéses ont été émises, parmi elles inhalation ou
introduction directe a travers une peau lésée ou a travers les muqueuses de feces infectés de
poux ou de puces d’écureuils volants ; ou par le biais de piqlres de puces infectées [61,62].

Cependant aucun de ces mécanismes n’a ¢té retenu de fagcon formelle.

5. Reéceptivite

Comme toute pathologie bactérienne, I’immunité est éphémere, donc la réceptivité est totale,

quand les conditions sont favorables.

6. Facteurs favorisants :

Le typhus exanthématique est favorisé par les conditions épidémiologiques facilitant la
pullulation des poux de corps: absence d’hygi€ne surtout vestimentaire, grande concentration
de population (camps de concentration, camps de réfugiés, prisons), le climat froid,
promiscuité, dénutrition, pauvreté, famine. La conjonction de ces facteurs explique les
flambées épidémiques contemporaines des guerres, des cataclysmes, des migrations humaines

et des conflits sociopolitiques.
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7. Aspects €épidémiologiques :

Le typhus exanthématique est une maladie endémique avec bouffées épidémiques.

8. Répartition geographique :

Le mode de transmission de la maladie explique sa répartition prédominante dans les pays en

voie de développement, ou I’infestation par le pou du corps demeure prépondérante,
Il existe un risque potentiel d’acquisition de la maladie, dans les pays industrialisés.

On retrouve le typhus a pou : dans les Hautes Terres d’Afrique, Asie, Amérique du sud

(Andes) et Amérique centrale (figure 11)[63].
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V1. PHYSIOPATHOLOGIE :

Apres inoculation a I’homme, R. prowazekii se propage par I’intermédiaire de la circulation

sanguine et une rickettsiémie se produit.

R. prowazekii va atteindre sa cellule cible, la cellule endothéliale vasculaire ; le site de
pénétration cellulaire serait un récepteur cholestérolique sur lequel une phospholipase

rickettsienne aurait une action inductrice de la phagocytose [17,64].

Figure 12 :Fixation de srickettsies a la sur face d'une cellule endothéliale suivie de la
phagocytose.[65]
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Au niveau de la cellule endothéliale la bactérie va se multiplier par scissiparité dans le

cytoplasme et reste immobile car ne polymérisant pas ou peu les filaments d’actine [64].

Figure 13: Multiplication des rickettsies a l'intérieur de la cellule par scissiparité. [65]

Il a été montré que R. prowazekii ne produit pas un effet cytopathique aussi important que
celui des rickettsies du groupe boutonneux en culture cellulaire. La destruction de la cellule

semble étre due a des dommages physiques lorsque cette densité devient trop importante [64].

Il en résulte une vascularite des capillaires, des artéres et des veines de petit calibre.

Une thrombose du vaisseau apparait, liée a une diminution de 1I’expression par les cellules
endothéliales de thrombomoduline, relargage de facteur de Von Willebrand par les cellules
stimulées et/ou endommagées, sécrétion de cytokines solubles ; par ailleurs 1’adhérence des

plaquettes aux cellules endothéliales est augmentée [64].

1\'
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Une infiltration périvasculaire par les lymphocytes, les plasmocytes, les histiocytes et les

polynucléaires peut aboutir a la nécrose du vaisseau.

Ces lésions peuvent se produire au niveau du systéme nerveux central ou elles s’appellent «

les nodules du typhus ».

Du fait que la vascularite soit généralisée n’importe quel organe peut étre touché. Si la

thrombose locale s’étend, une gangréne séche des extrémités peut s’observer.

Le rdle des toxines bactériennes est discuté mais R. prowazekii posséde une activité

hémolytique considérable.

La prolifération des rickettsies a I’intérieur des cellules endothéliales va aboutir a leur

éclatement et les rickettsies vivantes sont alors libérées dans la circulation.

Les dommages cellulaires ont pour conséquence tous les signes pathologiques des
rickettsioses: vascularite diffuse, augmentation de la perméabilité vasculaire avec cedéme,

activation des mécanismes humoraux inflammatoires et des mécanismes de coagulation.

En outre les dommages endothéliaux meénent a la rupture de I’intégrité vasculaire qui se

manifeste par des foyers microscopiques et macroscopiques d’hémorragies [18].

La thrombopénie survient souvent chez les patients présentant une maladie avancée etgrave.
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Un certain nombre de Rickettsia prowazekii persiste dans I’organisme d’anciens typhiques,
véritables porteurs asymptomatiques. Tout facteur physiologique favorisant une dépression du
systtme immunitaire telle la malnutrition, les mauvaises conditions de vie font que la
rickettsiémie augmente progressivement jusqu'a ’apparition des signes cliniques du typhus.
C’est la maladie de Brill-Zinsser qui peut servir de point de départ aux épidémies de typhus

quand les conditions épidémiologiques et environnementales s’y prétent [12].
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VII. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

1. Le typhus exanthématique dans sa forme éruptive:

1.1. L’incubation :

Apres une période d’incubation de 10 a 14 jours (extrémes 8 a 30 jours)[13] la majorité des
patients développent des symptomes vagues a type d’une sensation de malaise, d’une légere

asthénie ainsi que des céphalées frontales intermittentes avant le début réel de la maladie.

1.2. Ledébut:

Le début est brutal. L’invasion associe un frisson solennel, une fi¢vre constante supérieure a
38°C en plateau, des céphalées permanentes intenses frontales ou rétro-orbitaires responsables
de photophobie, arthromyalgies prédominant aux membres inférieurs dans 50 a 100 % des
cas, faisant prendre au patient une attitude antalgique caractéristique dénommée Sutama au
Burundi qui veut dire « accroupis-toi » [11,12,13]; en effet ces arthromyalgies des membres
inférieurs empéchent les malades de marcher et leur font prendre réguliérement une position
accroupie qui est antalgique; par ailleurs le patient est somnolent, parfois confus, le visage a

un aspect vultueux (53 %) [28]; et les conjonctives sont injectées.
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Figure 14 : Attitude antalgique au cours
du typhus exanthématique « sutama » [66]

1.3. Lapériode d’état:

La période d’état est caractérisée par trois ordres de signes :
- un syndrome infectieux sévere
- un exanthéme caractéristique.

- un tuphos intense

a. Les signes généraux :

La température est en plateau a 40°C avec de 1égeres rémissions matinales, le pouls est rapide
non dissocié, la tension artérielle est basse ; la déshydratation est fréquente et les urines sont

rares.

Ces signes généraux s’accompagnent d’un amaigrissement rapide et important.

by
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b. Les signes cutanés :

L’exanthéme est caractéristique par sa date d’apparition, sa topographie et son mode évolutif;

il apparait 3 a 5 jours apres le début de la maladie.

L’éruption manque rarement, sa fréquence varie entre 20 et 40 % selon les auteurs [11,28] ; il
s’agit d’'un exanthéme maculaire, maculopapulaire ou pétéchial qui respecte des espaces de

peau saine.

Lorsqu’il existe, ce signe cutané qui a donné le nom a la maladie, est capital car il évoque a

lui seul la possibilité d’un typhus exanthématique.
L’exanthéme débute au sommet du thorax, puis atteint I’abdomen et ensuite les membres.

Au début il s’agit d’¢léments maculeux, de couleur rosée, de la taille de la téte d’une épingle,
s’effacant a la vitro pression. Apres quelques jours d’évolution, I’éruption devient purpurique
et se généralise. La face, la paume des mains et la plante des pieds sont en régle épargnées.
L’éruption peut étre difficile a détecter chez les personnes a peau noire 5 a 29 % des cas [13].

Elle évolue vers la desquamation au bout d’une dizaine de jours sans laisser de cicatrice.

A T’exanthéme s’associe un énanthéme formé de petits éléments pétéchiaux siégeant sur le
voile du palais et plus particulierement sur la luette. C’est le piqueté hémorragique de

Vinokourof [67].
II n'y a pas d'escarre d'inoculation aux sites de piqire par les poux. [68]

La conjonctivite est souvent observée.
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Figure 15 : Eruption au cours du typhus exanthématique [69]

C. Les signes neurologiques :

Le tuphos se constitue progressivement et devient maximum a la fin du premier septénaire, il
précede de quelques jours I’exanthéme. Le malade est stuporeux, le regard hagard et lointain ;

il est indifférent a son entourage. Au maximum le tuphos confine au coma.

Les troubles mentaux dominent souvent le tableau clinique, méme lorsqu’il s’agit des cas les
plus bénins et aident beaucoup au diagnostic. Dés les premiers jours, sont notés insomnie,

agitation nocturne et hallucinations. [70]
L’alternance d’état d’excitation et de stupeur semblait caractéristique aux anciens auteurs.

La perte de I’ouie par atteinte du nerf acoustique n’est pas rare. Un syndrome méningé, une
hémiplégie, une somnolence voire méme un coma dans 4 % des cas [11], peuvent étre

observés.



d. Les signes digestifs :

Nausées, douleurs abdominales, constipation, vomissements, diarrhées et une splénomégalie
que Perrine et coll. ont noté chez 13 % des malades en Ethiopie [28]; tandis qu’au Burundi

ellea été observée dans seulement 8 % des cas [11].

€. Les signes cardiovasculaires :

Des signes cliniques et électrocardiographiques de myocardite peuvent s’observer chez un

petit pourcentage de patients.

Dans les formes graves, une gangréne des extrémités distales, rendant nécessaire

I’amputation, peut se développer [11,28].

f. Les autres symptomes :

La symptomatologie peut s’enrichir d’une toux se¢che et la radiographie du thorax peut mettre

en évidence des images de pneumopathie atypique.

A ces signes s’ajoutent moins fréquemment : vertiges, photophobie, acoupheénes, troubles

visuels, conjonctivite, des douleurs thoraciques, une ankylose diffuse et des cervicalgies [28].

Des parotidites et des orchites ont été également rapportées[44].
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Figure 16 : Radiographie du thorax montrant une
pneumopathie au cours du typhus épidémique [43].

1.4. L’évolution :

L’évolution avant I’¢re des antibiotiques se faisait en 15 jours ou la défervescence thermique
brutale s’associait a une reprise rapide des facultés intellectuelles. La convalescence durait
longtemps (3 a 4 semaines) marquée par une asthénie intense, la 1étalit¢ dépendait de 1’état
préalable du sujet infecté, mais 30 % des patients décédaient de la maladie. Les patients

survivants ne conservent pas de séquelles.

Sous antibiothérapie spécifique, 1’apyrexie est obtenue en 48 heures et 1’évolution est

favorable si le traitement est institué précocement.



2. Formes cliniques :

2.1. Formes bénignes :Le typhus levissimus de Hildegrand :

C’est une forme habituelle de I’enfant, particulierement fréquente dans certains pays
d’endémie typhique. I1 passe souvent inapercu car le tableau clinique est pauvre : fievre

modérée, éruption discrete, céphalées, insomnie. La guérison est spontanée.

2.2.  Formes compliquées :

a. Les complications cardiovasculaires :

La myocardite, qui s’exprime souvent a 1’¢lectrocardiogramme (ECG) par des troubles de la
repolarisation ou des troubles conductionnels, peut provoquer, dans les formes sévéres, une

insuffisance cardiaque avec choc cardiogénique.[40]

b. Les complications vasculaires :

Les artérites sont une complication fréquente du typhus exanthématique. Il s’agit d’une

artériolite distale a I’origine d’une gangréne rare mais redoutable.

Cette gangrene seche intéresse les extrémités, essentiellement les orteils et les doigts, parfois
les organes génitaux. Au cours de I’épidémie du Burundi 4,5 % des malades ont développé

une gangrene séche [12].

La gangreéne débute généralement 10 a 15 jours apres ’apparition des premiers signes de la

maladie et impose souvent une amputation.
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¢. Les complications neurologiques :

Formes ataxo-adynamiques : caractérisées par 1’exagération du tuphos, réalisant un coma
parfois profond. Le malade est totalement inerte ne réagissant a aucune excitation ; les

réflexes ostéo-tendineux sont absents ou tres diminués.

Les signes neurologiques en foyer, le plus souvent a type de paralysies plus ou moins

¢tendues accompagnées parfois de convulsions, ont été décrits.

L’hémiplégie n’est pas rare, elle a été décrite chez 2,25 % des malades au Burundi [12] celle-
ci survient au cours de la phase d’état, elle est résolutive sous traitement et ne laisse pas de

séquelles.

Monoplégie, polyradiculonévrites [71], my¢lite et névrite ont été également décrites.

d. Les complications rénales:

Oligurie, anurie ; voire insuffisance rénale [13].

e. Les autres complications:

Les complications pulmonaires ne sont pas rares comme en témoigne la fréquence de la toux

[11,12].

Hémorragies [12], uvéites, parotidites suppurées et otites ont été rapportées [13,28].
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2.3. Maladie de Brill-Zinsser :

En 1896 durant une épidémie de fievre typhoide a New York, Nathan Brill note la présence de
cas de maladie typhoide-like avec hémoculture et sérodiagnostic de Widal négatifs chez des
patients de 1’hopital « Mount Sinai ». Il rapporte par la suite 17 cas en 1898, puis publie un
rapport clinique concernant 221 malades en 1910 et il dénomme la maladie « critical fever »

[72].

En 1930 la distinction entre typhus épidémique et typhus endémique était établie et a la suite
de cette découverte Hans Zinsser, se basant sur des données ¢épidémiologiques et
bactériologiques, suggere que la maladie de Brill était une forme de recrudescence de formes
classiques du typhus épidémique acquises en Europe. Par la suite Murray et Snyder isolent R.
prowazekii de patients atteints de maladie de Brill-Zinsser et notent que les poux se

nourrissant sur ces malades étaient secondairement infectés [72].

L’infection latente a R. prowazekii a été rapportée par Price qui a pu isoler ’organisme a
partir d’adénopathies de deux émigrants russes arrivés aux Etats-Unis des dizaines d’années

auparavant [72].

Des cas de cette maladie ont été rapportés en Russie et aux USA chez des émigrés d’Europe

ayant vécu pour la plupart dans des camps de concentration allemands [73] et au Canada [72].

En France 3 cas ont été rapportés en 1999, dont un malade ayant fait un typhus épidémique en

1960 durant la guerre d’Algérie.
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La maladie consiste donc en la rechute du typhus a distance, parfois plusieurs dizaines
d’années (plus de 40 ans [73]) apres les épisodes initiaux ; chez des patients totalement guéris.
L’explication en est ’absence d’¢élimination totale des rickettsies présentes dans 1’organisme

de patients convalescents en raison d’une immunité post typhique [13].

Cette résurgence du typhus exanthématique survient chez des patients qui sont en situation

d’immunodépression ou de stress [73].

Sur le plan clinique [72,73,74], la maladie ressemble au typhus exanthématique mais se

caractérise par une intensité moins marquée des symptomes qui ne durent que 7 a 11 jours.

Il s’agit le plus souvent d’une fievre inexpliquée, avec apathie et prostration précoces,
céphalées intenses ; une éruption est notée dans moins de la moiti¢ des cas. Une atteinte

hépatique peut étre observée.

Sa 1étalité naturelle est de I’ordre de 1,5 %.

Elle pourrait tre a ’origine de la résurgence d’épidémies dans des conditions favorables.

NB : I’action, sur ces formes latentes, d’antibiotiques actifs sur R. prowazekii et utilisés pour

le traitement d’autres maladies est inconnue [72].

61



2.4. Le typhus autochtone des Etats-Unis :

En Amérique du Nord, quelques cas sporadiques de typhus exanthématique ont été
diagnostiqués chez des personnes ayant été en contact avec des écureuils volants Glaucomys
volans [30,62]. La transmission se fait par les puces et les poux de cet animal, cependant le

mode de contamination reste mal défini.

Les cas rapportés ont été observés la plupart du temps en hiver [29], probablement en rapport
avec le fait que ces ¢écureuils se nichent dans les greniers en hiver, période au cours de

laquelle leurs ectoparasites proliferent [28].

Les signes cliniques observés sont similaires a ceux de la forme classique du typhus
exanthématique, cependant cette entité clinique apparait moins sévere que le typhus
historique, mais atteint des personnes mieux portantes et mieux soignées. L’exanthéme est

fugace et n’est noté que dans 50 % des cas [31].

Ces différences cliniques tiennent peut étre plus a un environnement différent qu’a une souche

de virulence diminuée.
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VIII. DIAGNOSTIC POSITIF:

Le diagnostic du typhus épidémique repose sur un faisceau d'arguments épidémio-cliniques
incluant la présence de fievre, céphalées et éruption cutanée chez des patients porteurs de
poux de corps et vivant dans des conditions de surpeuplement, d'hygi¢ne déficiente, en
période et/ou zone froide . Le typhus atteint souvent des groupes de personnes quoique des

cas sporadiques ont été décrits. [43]

Le diagnostic biologique est une urgence afin de confirmer la suspicion épidémiologique. Il
repose, sur les méthodes séro-immunologiques, les techniques de biologie moléculaire, la
culture cellulaire et ’immunohistochimie. Les résultats de ces examens ne doivent pas étre
attendus afin de débuter le traitement spécifique en raison des risques d’évolution rapide de la

maladie vers des formes compliquées.

1. Les ¢léments aspécifiques :

Certaines anomalies biologiques peuvent se voir au cours du typhus exanthématique.

L’hémogramme peut mettre en évidence une anémie normochrome normocytaire (observée
dans 57 % des cas par Perine et al. [28]), une leuco neutropénie peut étre notée au deébut,
remplacée par une polynucléose au cours de I’évolution ; une thrombopénie, lice a la

vascularite, peut étre retrouvée au début de la maladie (43 % [28]).

D’autres perturbations biologiques peuvent étre également mises en ¢évidence : une
augmentation des transaminases, vitesse de sédimentation légerement ¢€levée (57 % [28]),

¢lévation de la lactate déshydrogénase (80 %) et de la créatine phosphokinase (31%) [28].

Une hyponatrémie secondaire a I’hypovolémie et une hypoalbuminémie peuvent également

étre observées.[74]
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2. La sérologie :

Le diagnostic des rickettsioses est souvent confirmé par la sérologie qui reste le moyen le plus

accessible au laboratoire de routine.
I faut toujours prélever une paire de sérums séparés de 10 ou 15 jours d’intervalle.

NB : le prélevement de sang sur papier buvard permet de réaliser des sérologies a grande

¢chelle pour des échantillons de terrains [75].

2.1.La réaction de Weil-Félix :

Ce test diagnostique a été mis au point en 1916 en utilisant la communauté antigénique des
rickettsies avec 3 souches de Proteus : OX2, OX19 et OXK. Cette méthode d’agglutination
permettait d’identifier théoriquement le typhus, mais pas la maladie de Brill-Zinsser, par une

réaction croisée avec OX19.

Cette sérologie ne permet pas de différencier le typhus murin du typhus a pou et la forme de

Brill-Zinsser ne donne pas d’agglutination.

Vu le manque de sensibilité et de spécificité, cette méthode a été¢ délaissée mais continue,

néanmoins, a tre utilisée dans certains pays surtout en Asie.

2.2.La réaction de fixation du complément :

A une bonne spécificité pour un seuil de positivité a 1/16 ; cependant une faible sensibilité a
¢té décrite au cours du typhus [76]. Ce test peut étre intéressant pour des études séro-

épidémiologiques.
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2.3.Le test d’hémagglutination :

Sensible et spécifique, il permet de détecter précocement les anticorps dirigés contreles
rickettsies du groupe typhus. Il est intéressant en phase aigu€ mais n’est pas utilisable pour
des enquétes épidémiologiques car il ne détecte pas les faibles taux d’anticorps sur des sérums

tardifs [76].

2.4.Le test d’agglutination au latex :

Ce test a été utilisé pour le diagnostic du typhus exanthématique [76]. 11 est aussi sensible que

I’immunofluorescence indirecte et permet un diagnostic spécifique de groupe.

Sa réalisation est simple et ne nécessite pas un matériel sophistiqué ; le cotit des réactifs est en

revanche élevé.

2.5.Le test de microagglutination :

Son utilisation est limitée par la nécessité¢ d’utiliser un grand nombre d’antigénes purifiés. Ce
test est moins sensible que I’hémagglutination ou I’immunofluorescence indirecte et il est

comparable au test de fixation du complément pour le typhus exanthématique [76].

2.6.Le test ELISA :
A été également utilis€ pour le diagnostic du typhus épidémique [76].

Il permet de détecter les IgG et les IgM. Le probleme avec ’ELISA est la difficulté de

standardisation du test.
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2.7.La méthode par immunoperoxydase :

Cette méthode a été utilisée pour le diagnostic du typhus épidémique, sa sensibilité et sa

spécificité sont comparables a celles de I’immunofluorescence [76].

2.8.La micro immunofluorescence

La technique de la micro-immunofluorescence (MIF) constitue la méthode de référence pour

le sérodiagnosticdes rickettsioses. Il s’agit d’une méthode sensible et peu spécifique.

Cependant, elle présente quelques limites surtout le manque de standardisation et les réactions

croisées observées entre les différentes especes de rickettsies.[74]

Le diagnostic est porté si les IgM sont positives a des taux supérieurs a 1/32 ou si I’on observe
une séroconversion entre deux sérums. Les IgM et les IgG sont détectées dans les 5 a 7 jours
suivant le début de la maladie. Cependant, cette sérologie peut rester négative pendant les 15

premiers jours de la maladie.
La MIF est hautement sensible, cependant, elle manque de spécificité.

En effet, des réactions croisées peuvent se voir entre les rickettsies et les bactéries du genre
Proteus, Legionella, Bartonella et Ehrlichia du fait d’une similitude antigénique au niveau de

leurs lipopolysaccharides.

L’interprétation des résultats peut étre ainsi faussée et il faudra tester plusieurs antigénes a la

fois.

L’agent causal serait celui qui donne les titres les plus ¢levés. Ainsi, pour les rickettsioses,
I’espece sera prise en compte si la somme des titres des IgG et IgM vis-a-vis de ses antigénes

est supérieure d’au moins deux dilutions a celle des autres antigeénes [74].
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2.9.Le Western blot :

Il permet un diagnostic plus précoce, environ 5 jours, et peut parfois permettre de préciser
I’espece de rickettsie en cause. Ce test dépiste 2 types d’anticorps : ceux dirigés contre le LPS
et ceux dirigés contre les deux protéines membranaires de haut poids moléculaire rOmpA

(rickettsial outer membrane proteins A) et rOmpB (rickettsial outer membrane proteins B).
Ces 2 protéines spécifiques d’espece sont le support du sérotypage des rickettsies.

Le western blot peut également s’avérer un outil intéressant lors d’enquétes
séroépidémiologiques. En effet il peut permettre de déterminer si des anticorps ne sont pas
dirigés spécifiquement contre une souche rickettsienne si la réaction ne se fait qu’avec la

fraction lipopolysaccharidique de I’antigeéne et pas contre les antigeénes spécifiques d’espece.

Les réactions croisées sont possibles et il est difficile dans ce cas de préciser avec certitude
I’espeéce responsable, particulierement avec des sérums tardifs. La technique d’adsorption

croisée peut étre appliquée au western blot [77].

3. Isolement de R. prowazekii:

Les isolements de souches de rickettsies se sont faits initialement par inoculation de
prélevements sanguins ou de broyats de tiques au cobaye. Les rickettsies ont ensuite été
cultivées sur ceufs embryonnés et enfin sur tapis cellulaire (cellules 1929, cellules
endothéliales humaines, fibroblastes, cellules Vero). Ces cultures se font en atmosphere

confinée, dans des laboratoires de microbiologie de niveau de sécurité biologique 3.

L’isolement est en effet dangereux pour les laboratoires non spécialisés.
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La méthode utilisée actuellement au centre national de référence a Marseille est 1’isolement
par centrifugation sur tubes « bijoux » [60]. Au fond d’un tube stérile est déposée une lamelle
de verre de lcm’, support d’un tapis cellulaire. Les prélévements peuvent étre du sang
(couche leucocytaire obtenue apres une heure de décantation a température ambiante d’un
prélevement sanguin hépariné; il faut prélever 10 cc de sang sur tube héparing, le congeler a -
80 °C pour le faire parvenir congelé¢ dans la carboglace aux laboratoires de référence), un
prélevement de peau (escarre d’inoculation de préférence) ou broyat de I’arthropode. Les
prélevements sont déposés dans le tube bijou puis centrifugés 1 heure afin de faciliter
I’adhésion et la pénétration des bactéries aux cellules. L’inoculum est ensuite retiré et
remplacé par du milieu frais de culture. Les cellules utilisées sont les fibroblastes pulmonaires
embryonnaires. L’incubation est réalisée a 35 °C pour les bactéries du groupe typhus. La
détection des rickettsies a I’intérieur des cellules peut étre ensuite effectuée au moyen d’une
coloration de Gimenez, une immunofluorescence indirecte ou une amplification génique par
PCR. Les tubes sont gardés 3 semaines en culture et examinés une fois par semaine. Apres 20
jours de culture, si I’immunofluorescence est toujours négative, la culture est considérée
comme négative. En cas de positivité de I’immunofluorescence, le surnagent du tube détecté
et d’un autre tube provenant du méme prélévement sont inoculés dans les boites de culture

cellulaire pour isoler la souche.

L’identification sera réalisée par PCR suivie de s€quencage.

4. Détection immunologique :

Cette technique permet un diagnostic précoce [60]. La technique utilise des billes
magnétiques couplées a un anticorps anti-cellules endothéliales humaines, ce qui permet de
séparer ces cellules du sang. Le contage est effectué¢ apres coloration a I’acridine orange et la
détection est ensuite réalisée par immunofluorescence apres centrifugation. La sensibilité de
cette méthode est estimée a 50 % pour des patients en phase aigu€. De plus le nombre de

cellules détectées est corrélé a la sévérité de la maladie. La méthode peut étre utilisée pour des
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biopsies de peau (papules éruptives). Les prélévements peuvent étre utilisés a 1’état frais ou

apres fixation en paraffine.
5. Diagnostic moléculaire :

Plusieurs types d’échantillons (sang [78], biopsies cutanées, arthropodes collectés sur les
patients) peuvent étre utilis€és pour détecter les rickettsies par amplification génique(PCR).Ce

sont les PCR faites sur les biopsies cutanées qui sont les plus sensibles.[74]

Le sang doit étre collecté¢ sur tube EDTA (éthyléne-diamine-tétra-acétique) car 1’héparine
inhibe la Taq polymérase utilisée pour la réaction de PCR et sa neutralisation est délicate. Le
sang est conservé 1 heure a température ambiante jusqu’ a décantation, les rickettsies se

trouvant dans la couche leucocytaire.

L’extraction de ’ADN est également possible a partir de biopsies fixées dans des blocs de

paraffine ou des frottis fixés sur lame.

L’ADN de R. prowazekii peut étre détecté sur des poux collectés dans des tubes en plastique
et acheminés aux laboratoires de référence ; I’ADN bactérien est préservé méme apres la mort

de I'insecte [10,11,33,79].

Les amorces utilisées amplifient les génes codant la sous unité 16S de I’ARN ribosomique, la
protéine de 17 kDa, la citrate synthase et les protéines rOmpA (pour le groupe boutonneux),

rOmpB et Sca4.[64,74,80]
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Cependant, ces seules réactions de PCR ne sont pas spécifiques d’especes et les produits
d’amplifications doivent étre séquencés et comparés a des banques de séquences pour

permettre une identification précise.

La « nested-PCR » qui est une variante de la PCR augmente le seuil de détection de la PCR
par I'utilisation d’étapes de ré-amplifications. Elle a cependant un inconvénient majeur, le
risque ¢levé de contamination par des amplicons des précédentes analyses avec les mémes

amorces et par transfert d’ADN entre les deux étapes d’amplification.

Pour améliorer la sensibilité de la détection des rickettsies par PCR et éviter les faux positifs,
une technique de nested-PCR appelée « PCR-suicide » et basée sur un usage unique des
amorces ainsi que de la cible ADN a amplifier a ét¢ développée [64].

Cependant ’efficacité de la PCR-suicide est réduite par 1’'usage d’antibiotique

TableauVI : Amorces de PCR utilisées pour la détection des Rickettsia du groupe

Géne nom de I'amorce séquence(5’-3’) longueur du fragment

Citrate synthase (gltA) Rp877 GGGGACCTGCTCACGGCGG 381
Rp1258 ATTGCAAAAAGTACAGTGAACA

rOmpB (ompB) 120-M59 CCGCAGGGTTGGTAACTGC 730

120-807CCTTTTAGATTACCGCCTAA

PS120 (sca4) DIf ATGAGTAAAGACGGTAACCT 887
D928r AAGCTATTGCGTCATCTCCG
typhus[80,81,82]

6. L immunohistochimie :

l"r."
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Dans quelques laboratoires spécialisés la biopsie de I’éruption cutanée peut conduire a un
diagnostic définitif en montrant des lésions de vascularite et la présence de R. prowazekii

dans les tissus en utilisant des anticorps fluorescents.

DIAGNOSTICS
DIFFERENTIELS
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IX. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS : 53

Ne pas confondre le typhus exanthématique avec :

* Les Borrélioses : principal diagnostic différentiel (méme répartition géographique et

intervention des poux).
* La Fiévre typhoide : Salmonella enterica sérotype typhi
* Le Typhus murin : R. typhi transmis par le rat

* Le Paludisme, les salmonelloses ou les viroses tropicales peuvent étre discutées.
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X. TRAITEMENT :

1. Traitement antibiotique:

Le traitement curatif du typhus exanthématique est une urgence. Il doit étre institué si le
contexte épidémiologique et les signes cliniques sont fortement évocateurs sans attendre les

résultats des prélevements bactériologiques.

Les rickettsioses étant causées par des bactéries intracellulaires strictes, leur traitement doit
toujours recourir aux antibiotiques ayant une bonne pénétration a I’intérieur des cellules
endothéliales. Une série d’antibiotiques répond a ces exigences ; il s’agit des cyclines, des

fluoroquinolones, des macrolides et des phénicolés.

La susceptibilité¢ aux antibiotiques de R. prowazekii in vitro a été testée chez les poux et dans

les cellules [18].

Les cyclines et le chloramphénicol sont les seuls traitements efficaces.

a. La doxycycline
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A raison de 200 mg en prise unique reste extrémement efficace, le taux de mortalité parmi des
prisonniers au Burundi a chuté de 15 % a 0,5 % apres administration de doxycycline en

monodose [11]. Peu de rechutes sont observées sousce traitement [18].

La doxycycline parentérale sous forme de solution injectable est utilisée dans les formes

séveres, cependant elle reste chere et non disponible dans les pays pauvres.

- Cas particuliers : enfants au-dela de 8 ans : 100 mg en prise unique

- Contre-indications : grossesse et allaitement, enfants moins de 8 ans, hypersensibilité, et
Rétinoides par voie générale ;

Les macrolides type josamycine (pouvant étre associ€s a la rifampicine) sont alors préférés.

Aucune résistance acquise a ces antibiotiques n’a été caractérisée a ce jour.[83]

L’apyrexie est généralement obtenue en 48 heures. Des échecs et des rechutes sont observés
dans 8 a 10 % des cas ; dans cette situation les malades sont remis sous doxycycline a la dose

de 200 mg par jour pendant 7 a 10 jours [12].

b. Le chloramphénicol :

Il est également efficace sur R. prowazekii mais son activité est moindre par rapport aux

cyclines [12].
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Dans les régions du monde ou les équipements diagnostiques sont non disponibles ou
inaccessibles, le chloramphénicol est largement utilisé comme traitement empirique, a la dose
de 50 a 75 mg/kg/j pour une durée de 7 a 10 jours, puisque son large spectre inclut d’autres
maladies sévéres tel que les infections a méningocoque et la fievre typhoide, qui peuvent au
début ressembler au typhus ; cependant beaucoup de médecins préférent utiliser les cyclines

pour le typhus car elles sont moins cheres et plus sires.

La plupart des patients traités avec I’un de ces antibiotiques s’améliorent nettement dans un
délai de 48 a 72 heures. En fait I’absence de réponse, dans un délai de 48 a 72 heures apres le
début du traitement antibiotique, est souvent considérée comme une évidence clinique que

I’infection n’est pas une rickettsiose.

c. La ciprofloxacine :

Est efficace in vitro, cependant son administration chez un patienta tteint de typhus

diagnostiqué comme fievre typhoide n’a pas empéché une évolution fatale [84].

2. Traitement symptomatique :

Le traitement symptomatique repose sur :
- L’emploi d’antipyrétiques, d’antalgiques, d’antiémétiques et d’antidiarrhéiques.

- Réanimation intensive pour lutter contre le collapsus circulatoire, le syndrome hémorragique

et I'insuffisance rénale.
- Apport protéinocalorique adéquat, afin de maintenir 1’équilibre azoté.

- Les soins de nursing pour la prévention des escarres.
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3. Traitement chirurgical :

L’amputation chirurgicale peut €tre rendue indispensable lors de la survenue de gangrénes
distales souvent bilatérales des extrémités. Sur 177 malades observés de décembre 1995 a juin
1997 au cours de I’épidémie de typhus au Burundi, 8 malades soit 4,5 % ont présenté une

gangreéne seche des extrémités qui a nécessité I’amputation dans tous les cas [12].
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XI. PROPHYLAXIE :

Le typhus exanthématique est une maladie a déclaration obligatoire.

1. Lutte contre les poux :

Le controle et I’éradication des poux constituent les seules stratégies préventives efficaces

contre le typhus.

Depuis tres longtemps, le contrdle et la lutte contre les poux ont toujours été un échec.

Néanmoins, sur de courtes périodes en cas d’épidémie, il a toujours été possible de diminuer

la population des poux et de faire baisser I’épidémie grace a 1’utilisation des insecticides

[11,85].

Cependant, le pou de corps est la conséquence de la pauvreté et du bas niveau d’hygiéne, son
¢radication ne peut étre atteinte que si le niveau de vie de la population s’¢leéve, et le niveau

d’hygiéne s’améliore[44].

Sur le plan individuel la lutte contre les poux est basée essentiellement sur la possibilité de
changer régulicrement les vétements, car les poux de corps vivent exclusivement dans les
vétements, ils ne vont sur la peau que pour se nourrir. De plus ils ne survivent pas a un jetine

de plus de 48 heures. La lessive régulicre des vétements avec du savon ne suffit pas pour tuer
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les poux. Les vétements doivent €tre mis en contact avec de I’eau a une température

supérieure a 50 °C pendant 30 min.

Il est recommandé dans les centres d’hébergement d’utiliser des matelas recouverts d’un film
plastique sans coutures et nettoyés chaque jour , d’abandonner les couvertures et d’augmenter
la température ambiante des chambres , d’utiliser les draps sacs en toile non tissée jetables et

d’utiliser des serviettes et gants en toile non tissée jetables [50].

L’utilisation de poudre al0 % de DDT, de 1 % de malathion ou de 1 % de perméthrine sur

I’ensemble des vétements peut étre efficace mais d’utilisation peu pratique [50].

Les comprimés d’ivermectine par voie orale ont été proposés pour lutter contre les poux, une
dose unique de 200 mg/kg a répéter de facon périodique tous les 10 jours ; cet antiparasitaire a

¢été utilisé avec succes dans le traitement de la pédiculose animale et les poux de téte [12].

2. En cas d’¢épidémie :

a. Mesures préventives :

L’utilisation d’insecticides sur une grande échelle est recommandée par ’OMS selon le

schéma suivant [49]:

1- La poudre seche de perméthrine a 1 % est 'insecticide de choix. Cette poudre doit Etre

appliquée a la dose de 30-50 g par sujet adulte (125 a 250 mg de matiére active par m2 de

by
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vétement) ; cette dose doit étre réduite de moitié¢ pour les enfants. Le poudrage doit s’effectuer
a l’aide d’une poudreuse a air comprimé munie de plusieurs tétes de poudrage. Les

chaussettes, les chapeaux, I’intérieur des vétements et la literie doivent étre traités.

2- Les personnes a épouiller doivent rester entierement habillées de maniére a traiter a la fois
la peau et les vétements. Le mode de poudrage est le suivant : appliquer la téte de poudrage
dans les ouvertures des vétements, les sujets étant debout ou assis. Pulvériser pendant
quelques secondes par I’ouverture du col et des manches, traiter les coutures et les ourlets des
pantalons et des jupes. Les sujets seront débarrassés des poux quelques heures aprés le
traitement. Le traitement devra €tre renouvelé toutes les 6 semaines. Les vétements peuvent

étre rincés, mais seulement a I’eau froide et sans savon.

3- La quantit¢ de perméthrine nécessaire doit étre calculée sur la base de 30 a 50 g en

moyenne par personne.

4- Lors d’épidémies, les individus peuvent se protéger en portant du tissu en soie ou en
plastique bien attaché autour des poignets, des chevilles et du cou et en portant des habits

imprégnés avec des répulsifs ou de la perméthrine.
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Figure 18 : Un soldat de I'U. S. Army au cours d'une séance de démonstration d'un appareil de
pulvérisation manuelle de DDT. [87]

1\'
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b. Controle du patient, des contacts et de I'environnement

immédiat [88]

1) Notification de cas a l'autorité¢ sanitaire locale : Une notification du typhus a poux est

exigée car il s'agit d'une maladie surveillée par 'OMS.

2) Isolement : Non requis apres 1’épouillage soigneux du patient, de ses vétements, des lieux

d’habitation et de ses contacts familiaux et proches.

3) Désinfection concomitante : Appliquer une poudre insecticide directement sur les habits et
les draps du patient et de ses contacts ; laver les vétements et les pyjamas. Les poux ont
tendance a fuir les corps humains anormalement chauds ou froids et a rechercher un corps
normothermique vétu. Siun déces di au typhus se produit avant I’épouillage, bien épouiller le

corps et les habits a I’insecticide.

4) Quarantaine : Les personnes susceptibles infestées de poux et exposées au typhus doivent
normalement étre placées en quarantaine pendant 15 jours, si possible apres application d’un

msecticide rémanent.

5) Gestion des contacts : Tous les contacts directs doivent étre placés sous surveillance

pendant 2 semaines.
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6) Enquéte sur les contacts et la source de l'infection : Le plus grand effort doit étre fait pour

retrouver la source immédiate de 1’infection.

7) Traitement spécifique : Une dose unique de 200mg de doxycycline guérit normalement le
patient (mais la doxycycline ne peut pas €tre utilisée chez les enfants de moins de 8 ans). Si
un patient est gravement malade et qu'il existe une suspicion de typhus, commencer le

traitement approprié sans attendre confirmation du laboratoire.

c. Mesures internationales

1) Notification des gouvernements a ’OMS et aux pays voisins de I’apparition d’un cas ou

d’une épidémie de typhus a poux dans une zone préalablement indemne.

2) Voyageurs internationaux : Aucun pays n’exige actuellement de vaccin contre le typhus.

3) Le typhus est une maladie sous surveillance de ’OMS. Les centres collaborateurs de

I'OMS offrent un soutien suivant les besoins.

3. La vaccination :
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Le premier vaccin a été développé par Weigl en Pologne a partir de poux infectés en

laboratoire [44].

Plus tard la souche non pathogéne Madrid E, le vaccin de Cox (sur ceuf embryonné) et le
vaccin de Durand (développé chez le rat) ont été employés avec succes [54,85]; cependant et
vu que le traitement antibiotique est tres efficace, le vaccin n’a pas été considéré comme une

priorité.

La vaccination ne concerne actuellement que les chercheurs.

L’¢énorme épidémie en Afrique a montré I’utilité potentielle d’un tel vaccin. En effet une
épidémie de méningites & méningocoque a ¢té contrdlée en trois mois en utilisant un vaccin

alors qu’une période d’une année a été nécessaire pour 1’éradication incomplete du typhus.
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CONCLUSION



Le typhus exanthématique fait partie des maladies infectieuses les plus mortelles de 1’histoire
de ’humanité. Actuellement rare, une récente €pidémie en Afrique souligne que le typhus

épidémique doit rester présent a 1’esprit des médecins.

L’agent étiologique est R. prowazekii, qui est transmise par le pou de corps humain

(Pediculus humanus corporis). L’homme est le principal réservoir de la bactérie.
L’homme infecté reste porteur toute sa vie.
La maladie est toujours endémique en Afrique, Amérique Centrale et en Amérique du Sud.

Deux tableaux doivent étre distingués : I’infection aigu€ potenticllement sévere et la maladie

de Brill-Zinsser.

Pour I’infection aigué, le début est brutal, on observe une fi¢vre, des céphalées, un malaise et
des symptdmes non spécifiques (toux, douleurs abdominales, troubles digestifs). L.’exanthéme
apparait quelques jours apres le début des symptomes, il est maculeux ou maculopapuleux et
présente une extension centrifuge. Habituellement, des symptdomes neurologiques sont
observés, a type de confusion, de somnolence et, plus rarement, de coma, de convulsions ou

de signes neurologiques focaux.

La maladie de Brill-Zinsser est une reviviscence de typhus épidémique plusieurs années apres
I’épisode initial. C’est une atteinte modérée, de début brutal avec des frissons, une fiévre, des
céphalées, un malaise, un rash débutant quelques jours aprés le début du tableau et des

symptomes digestifs ou pulmonaires non spécifiques.

C’est une maladie favorisée par le froid, la pauvreté, la mauvaise hygiéne, I’instabilité

politique et les regroupements de population.

Le diagnostic est souvent confirmé par la sérologie qui reste le moyen le plus accessible au

laboratoire de routine.
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La technique de la micro-immunofluorescence constitue la méthode de référence pour le

sérodiagnostic.

L’immunodétection dans le sang ou les tissus, I’isolement en culture cellulaire et

I’identification par biologie moléculaire sont réalisables dans les laboratoires de référence.

La doxycycline a la dose de 200 mg en prise unique est le traitement de référence pour le

typhus exanthématique.

Le controle et I’éradication des poux constituent les seules stratégies préventives efficaces

contre la maladie.

89



RESUMES



Résumé :

Titre : Typhus exanthématique : La maladie du pou rouge.
Mots clés :Rickettsia prowazekii - Typhus exanthématique — Doxycycline —
Maladie de Brill zinsser — pou de corps.

Auteur : [lham LAKHNACHFI

Encore dénommé typhus historique, typhus épidémique ou maladie du pou rouge, le typhus
exanthématique est dii a une bactérie appartenant au groupe typhus et au genre
Rickettsia: Rickettsia prowazekii. C'est une maladie transmissible grave susceptible de
réémergence telle la récente flambée épidémique meurtriere observée au Burundi en 1997
apres douze années d'absence.

Le typhus épidémique reste endémique dans certains pays d'Afrique, d'Amérique Centrale et
du Sud, et en Asie. Au Maroc, le typhus exanthématique était, comme dans toute I’ Afrique du
nord, une maladie endémique a poussées €pidémiques.

Le développement du typhus épidémique est favorisé par le climat froid, la pauvreté, et les
regroupements de population.

Le vecteur de la maladie est le pou de corps Pediculus humanus corporis infectés lors d’un
repas sanguin sur des malades atteints de typhus aigu ou de la maladie de Brill-Zinsser.La
maladie est caractérisée par un début brutal associant frissons, céphalées intenses, prostration,
myalgies et fidvre élevée. Une éruption maculeuse apparait le 3°™ ou 5™ jour aprés le début,
d’abord dans la partie supérieure du tronc, puis elle s’étend a tout le corps en épargnant la
face, la paume des mains et la plante des pieds. Les complications neurologiques ou
cardiovasculaires en font la gravité.

Sous antibiothérapie a base de doxycycline, I’apyrexie est obtenue en 48 heures.En 1’absence
de traitement spécifique la mortalité atteint 30 %.

Il existe une forme de recrudescence de la maladie, la maladie de Brill-Zinsser, survenant
jusqu'a 40 ans apres l'infection aigué, pouvant étre a l'origine d'épidémies.
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ABSTRACT:

Title: Exanthematic typhus: Red lice disease.

Keywords: Rickettsia prowazekii-exanthematic typhus-doxycycline-body lice-Brill zinsser
disease.

Other: [lTham LAKHNACHFI

"non; "n n

The exanthematic typhus (also called "camp fever", "jail fever", "hospital fever", "ship fever",
"famine fever", "putrid fever", "petechial fever", "Epidemic louse-borne typhus," and "louse-
borne typhus"), whose etiological agent Rickettsia prowazekii of the Rickettsia Genus and
Typhus group, is a lethal disease. It has been known to reemerge after many years of such as

in Burundi in 1997 where no case had been diagnosed during the previous 12 years.

The epidemic typhus is endemic to certain geographical regions mainly countries in Africa,
central and latin America and asia. The exanthematic typhus used to be a disease endemic to
Morocco, as it was to other North African countries and occur in outbreaks.

Cold climate, poverty and high population density facilitate its spread.

Its vector is body lice, Pediculus humanus corporis, infected as a result of feeding on the
blood of person suffering from acute typhus or Brill-Zinsser disease. It is characterized by a
sudden onset involving chills, headache, prostration, myalgia and high fever. A macular rash
appears around the third to fifth day, starting at the top of the trunk and spreads to the the rest
of the body sparing only the face, palms and soles. Neurological and cardiovascular
complications are why it’s such a dangerous disease.

If doxycycline antibiotic treatment is administered, apyrexia is reached within 48 hours.
Without specific treatment the mortality rate can be as high as 30 percent.

There is a form of resurgence to the epidemic typhus, Brill-Zinsser disease, occurring even up
to 40 years after the acute infection can be the cause of epidemic typhus.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la

profession médicale, je m'engage solennellement a

consacrer ma vie au service de 1'humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la

reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et

dignité. La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
l'honneur et les nobles traditions de la profession

médicale.
Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de
race, aucune considération politique et sociale ne

s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés 1la

conception.

Méme sous la menace, je n'userali pas de mes
connaissances médicales d'une fagon contraire aux lois

de 1'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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