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1. INTRODUCTION

A la demande de ses Etats Membres, 1'OMS a lancé un programme mondial de lutte contre les
maladies diarrhéiques principalement destiné 4 abaisser la morctaliré et la morbidité Imputables
4 ces affections.l Dans le cadre de ce programme, 1'Organisation cooplre avec les Etats Membres
8 la mise en veuvre des programmes nationaux de lutte contre les maladies diarrhéiques, dans le
contexte des soins de santé primaires, tout en appuyant la recherche visanr 3 améliorer les
instruments et les méthodes de prévention et de traitement,

Depuis aofit 1978, les responsables du programme ont réuni un certain nombre de groupes de
travail scientifiques chargés de définir les priorités de la recherche en matidre de traitement,
de prévention et de réduction des maladies diarrhéiques. En c¢e qui concerne 1'é&pidémiologie et
1'étiologie, des sous-groupes de travail scientifiques se sont réunis pour faire le point des
connaissances et recommander des priorités de recherche dans le domaine des diarrhées a
Escherichia ¢oli,? & virus, notamment 2 rotavirus,3 2 vibrions et particulidrement au vibrien
cholérique.®

Le présent sous-groupe avait pour mission d'étudier les infections intestinales &
Campylobacter, Yerginia, Salmonella et Shigella. L'importance étiologique de Campylobacterx
Jejuni et Yersinja enterocolitica dans les infections intestinales n'est apparue que récemment
aux chercheurs, ¢e qui explique que 1'on ait fait le tour complet des connaissances acquises
“ur ces germes, Par contre, en ce qui concerne le domaine plus familier des salmonelloses
(notamment la fidvre typhoide) et de la shigellose, le groupe s'est borné A examiner les
nouvesutés importantes d’ordre essentiellement épidémiclegique pouvant avoir des incidences sur
la lutte contre ces affections.b lLe groupe a encore précisé les activités de recherche qui,
dang chacun de ces secteurs, devraient bénéficier d'un appuei prioritaire au titre du prograwmme
de lutte contre les maladies diarrhéigues,

2, ETAT DES CONNAISSANCES

2.1  Campylobacter jejuni

Ces derni2res années, Campylobacter jejupi (précédemment dénommé "vibrion associé") a écé
reconnu comme une lmportante cause de maladies diarrhéiques aiguBs, Encore gque l'on ait
soupgonné dés 1954 que cet organisme pouvait Btre responsable d'entérite aigud chez 1'homme, ce
n'est qu'en 1972, en Belgigque, que 1'on a montré pour la premiére fois qu'il 5'agissait d'une
cause de diarrhée relativement commune. Depuis lors, des chercheurs d'Australie, du Canada, des
Btats-Unis, des Pays-Bas, du Royaume-Uni et de Sudde, ont signalé l'avoir iselé dans 5 a 14 %
des cas de diarrhée et chez moins de 1 % des sujets agymptomatiques, La pluepart des informations
présentées ci-aprés reposent sur les comclusions tirées de ces études, menées dans des pavs
développés. Assez rares en revanche sont les études au cours desquelles on a tenté d'isoler
€. jefjupi dans les selles de malades diarrhéiques des pays en développement, Les résultats de
ces €tudes (effectuées en Afrique du Sud, au Rwanda, au Za¥re) donnent 2 penser que 1'infection
4 C, jejuni est commune, et que le micro-orgenisme en question pourrait mBme revétir davantage
d'importance comme cause de maladies diarrhéiques dans les pays en développement que dans les
pays industrialisés, Bien entendu, il reate 3 déterminer, av niveau mondial, 1'ampleur du

ptobléme posé par les infections intestinales & C. jejuni.

1 OME, Relevé épidémivlogique hebdomadaire, 1979, 54, N° 16, 121-123.
? Document inédit WHO/DDC/EPE/79.1 (1979).
3 Document inédit WHO/DDC/EPE/79.2 (1979).
4 Document inédit WHO/bDC/EPE/BO.B (1980).

3 Pour de plus amples renseignements sur la salmonellose non typhoidique, la fidvre
typhoide et la shigellose, voir OMS, Sér. Rapp. téchm., 1976, N° 598 (Aspects microbiologiques
de l'hygiéne des denrées alimentaires) et Sér. Rapp. techm., 1978, N° 624 (La surveillance,
moyen de prévenir et de réduire les risques pour la santé associés aux entérobactéries anti-

biorésistantes).
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72.1.1 Caractéres ¢liniques

Comme dans le cas des autres germes pathoglnes intestinaux, les formes cliniques de
1'infection & C. jejuni vont de l'excrétion asympromatique & la maladie grave, en passent par
les symptomes légers. Dang la plupart des cas, la période d'incubation est de 3 & 5 jours,
mais peut warier entre un jour ¢t demi et 7 & 10 jours,

Dans la majorité des cas d'entérite & €. jejuni, on reldve des prodromes fébriles, qui
durent généralement 12 3 24 heures, mais peuvent aller de guelques heures & quelques jours,
et qui se caractérisent par tout ou partie des gymptOmes suivants : malaise, maux de téte,
étourdissements, douleurs dorsales, myalgies et frissons. La température atteint fréquemment
40°, parfois accompagnée de délire. Des vomissements sont constatés dans environ 25 % des cas.
En généfral spparaissent des douleurs péri-ombilicales préceces qui finissent par se trans-
former en coliques annongamt la diarrhée, Les selles deviennent rapidement liquides, malodo-
rantes et souvent teintées de bile. lLes sujets gryvement atreints epntrent dans un &tat de
prostraticn. Des selles dysentéridques, muco-sanguinolentes, sont parfois émises au bout d'un
jour ou deux, et la plupart des prél2vements de selles diarrhéiques examinés au microscope
contiennent des polynucléaires, Dame une série de cas, il a écé rapporté que, sur 37 enfants,
34 présentaient des selles franchement sanglantes. Parfois, les malades se présentaient meme
avec des signes de colite aigu¥ et &taient 3 tort jugés atteints de galite ulcéreuse aigué,

5i, chez les malades les plus gravement atteints, la déshydratariom et le déséquilibre
€lectrolytique ont nécessité 1'hospitalisation, la plupart des cas ont €té traités en consul-
tation externe. Il semble que le principal motif d'admission 2 1° hdpital ait été la douleur,
parfois suffisamment vive pour évoquer un syndrome abdominal aigu, et qui &'obsefve surtout
chez les jeunes adultes et les adolescents. Il est arrivé que ces malades soient atteints de
péritonite, mais la plupart de ceux qui ont subi ume laparotomie d'urgepce présentaient une
inflammation disséminée de 1'iléon et du jéjunum avec adénolymphite mésentérique, La septicémie
semble rare; il se peut que cela refl2te 1'insuffisance des techniques d'hémoculture ou, peut-
&tre, la réalisation trop tardive de cet examen au cours de 1'évolution de la maladie,

Il arrive que les nourrissons atteints d'entérite & Campylobacter aient du sang danms les
gelles, sans diarrhée abondante, Il ¢n est résulté dans deux cas précis un diagnostic erroné
d'invagination qui 2 conduit 2 upe laparctomie iputile. Quelques malades ont fait uvne arthrite
aseptique 2 la suite d'une entérite & Campylobacter. D'autres se sont trouvés atteints de
cheléeystite aigud, apparemment causée par C. jejuni, lequel a £té isolé dans la bile en
culture pure.

€. jejuni peut Btre isclé pendant deux & sept semaines aprés la fin des troubles dans les
selles des malades qui, alors qu'ils étalent atteints d'entérite, n'ont pas été soumis 2 une
chimiothérapie, Teutefeds, dans les cas légers, le micro-organisme n'est excrétd que pendant
quelques jours. Dams de rares cas, on 2 vu des malades 1'é&liminer beauveoup plus longtemps.

Il n'y a pas eu d'essais contr8lés de 1'efficacité des antibiotiques dans le traitement de
l'entérite & €. jejuni. Toutefois, la plupart des chercheurs estiment que L' antlblcthéraple
s'impose dans les cas graves et on considire 2 1'heure actuelle que la chimiothérapie doit Etre
réservée A ces malades. L'antibiogramme du micro-organisme se caractérise le plus couramment
par la sensibilité aux aminosides, & 1'érythromycine, & la clindamycine, aux tétracyclines
(minocycline notamment), au chloramphénicol et 2 la furgzolidone, et par la résistance 2 la
pénicilline, aux céphalosporimes, & la lincemyecine, & la colistine et au triméthoprime; 1'ampi-
eilline et les sulfamides ont une a¢tivité intermédiaire, Au cours d'upe étude en laborateire,
sur 62 souches analysées 537 ont produit de la A-lactamase. Les études in vitro ont montré ‘que la
la résistance & certains antibiotiques est déterminée par les plasmides. L'antibiotique le plus
utilisé jusqu'ici est l'érythromycine (stéarate d'érythromycine & raison de 500 mg deux fois
par jour chez les adultes, et éthylsuccinate d'érythromycine 3 raison de 50 mg/k jour chez les
enfants), avec l'inconvénient possible constaté que 2 3 10 % des souches expérimentées {Europe
du Nord et Awérique du Nord) y sont résistantes.
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2.1.2 Caractérisation en laboratoire

Si lors de ecertaines études antérieures, on n'a pas su reconnaltre en €. jejuni un germe
entéropathogéne important, c'est faurte d'@tre parvenu 4 le cultiver et a 1'identifier. La mise
au point de milieux de culture hautement sélectifs pour 1'isolement de C. jejuni en a consi-
dérablement simplifié 1'étude. L'identification de €. jejuni est maintenant relativement facile
& réaliser dans la plupart des laboratoires de microbiologie ¢linique.

on trouve & l'heure actuelle deux types de gélose sélective d'usage courant : le milieu
de Butzler et le milieu de Skirrow. Tous deux font appel 2 1'incorporation d'antibiotiques
multiples dans un milieu de gélose au sang, ce qui supprime la flore intestimale normale et
permet & C, jejuni de se multiplier. La composition de ces milieux est indiquée ci-dessous

Milieu de Butzler - gélose au thioglycolate avec 10 % de sang de mouton, bacitracine &
25 U.L./ml, novobiocine & 5 pg/ml, eyveloheximide & 50 ﬁg/ﬁl, colistine & raison de
10 Lmités/ml et céfazoline & 15 /ug/mlil

Milieu de Skirrow - base N° 2 d'oxoid BA avec 5-7 % de sang de cheval lysé, vancomycine
2 10 pg/ml, sulfate de polymyxine B & 2,5 U. I./ml et lactate de triméthoprime & 5 Fg/ml.

Dans les pays en développement, le milieu de Butzler est préférxable au milieu de Skirrow
car il est pius sélectif, il peut 8tre utilisé 3 37°C et ne fait pas appel au sang de cheval
{scuvent difficile 2 obtenir).

Pour la eulture, on peut recourir & des selles fralchement émises ou recueillies par
fcouvillonnage rectal, 5i les prélévements doivent @tre transportés et comservés, on utilisera
le milieu de transport semi-solide de Cary-Blaix qui permettra de maintenir en vie C. jejuni
jusgu'a 72 heures. Les produits d'écouvillomnage ou les selles liquides seront appligués
directement sur le 1/4 d'une plagque de gélose sélective sur laquelle on trace des sillons au
moyen d'une anse. $i l'on met en culture des selles solides, ces dernilres seront émulsionnées
3 l'aide d'une solution saline avant application sur la gélese. Que ce soit avec lemilieu de Burzler
ou de Skirrow, les plagues doivent &tre incubées en abaissant la tension en oxygine, de préfé-
rence par entrichissement en CO2, On y parviendra facilement en utilisant un ballor pour culture
anatéobie sans catalvseur, avec un GAS-PAK & C02 et hydrogine. On espire disposer dans un
proche avenir de techniques qui permettront de cultiver €. jgjuni dans une cloche 2 bougie ou
un incubateur ordinaire. Si 1'on veub réaliser une gélectjvité optimale, les plaques seront
imcubdes 3 42-43°C pendant 18 & 24 heures, ce qui n'empéche qu'elles peuvent Etre incubées a
17°C, de préférence pendant 48 heures.

Les colonies typiques de Campylobacter sonmt plates, lustrées et étalées, et ont tendange
3 diffuser le long des tralnées laissées par le fil de platine utilisé peur l'ensemencement.
Lorsqu'elles sont bien espacées, elles évoquent des gouttelettes qui auraient éclaboussé la
gélose. Toutefois, certaines souches, et notamment celles que 1'on trouve communément chez le
puore, forment des colonies plus diserétes, en domes. Toute ¢olonie suspecte fera l'objet d'um
frottis et sera traitée par un colorant puissant tel que le eristal violet ou la fuschine
phéniquée, var les campylobacters ne se colorent pas facilement. Les Campylobacter se
présentent sous )'aspect de micro-organismes greéles, gram-ndgatifs, en spirales ou en 5, dont
les extrémités vont en &'amincisgant, Il arrive cependant que la morphologie en gpirale ne
50it pas manifeste et que, dans certains cas, il y ait prédomimance de bacilles fusiformes.
Extrémement caractéristique de Campylobacter est le fait que ces organismes dégénérent en
formes coccoides au bout de quelques jours de culture, surtout lorsqu’ils somt culrivés sur
milieu solide. En régle générale, ces formes coccoides ont perdu leur motilité et ne se
preétent pas Au repiquage,

D'aprés L'expérience des spécialistes, la morphologie de ce micro-organisme est généra-
lement suffizamment caractéristique pour permettre de 1'isoler et de l1'identifier par copro-
culture. Cependant, lorsque l'on cherche 2 1'isoler A partir de sang ou de fices en utilisant
un incubateur & 37°C au lieu de 43°C, des épreuves de confirmation seront pratiquées si
pussible pour le distinguer de C. fetus. Les épreuves de tolérance &4 la température sont les
plus siires dans ce cas, encore que l'éprsuve au rouge de tétrazelium soit utile (tableau 1).

k Les assogiations d'antibiotiques & ajouter & chacun de ces milieux sont commercialisées
par Oxoid Limited.
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TABLEAU 1. EPREUVES DESTINEES A DISTINGUER CAMPYLOBACTER JEJUNI DE CAMPYLOBACTER FETUS

Croissance Campyliobacter fetus Campylobacter jejuni
A 43°C -
A 37°C
A 25°C + -

Sur g&lose au rouge
de tétrazolium®

2 - un litre de bouillon au thioglycolate plus 15 grammes de gélose plus
rouge de tétrazolium (400 pg/hl).

La conservation prolongée de C, jejuni notamment par lyophilisation a donné lieu & des
difficultés, Jusqu'a présent, c'est par culture dans uvn milieu semi-solide au thioglyceolate
conservé dans l'azote ligquide 4 -70°Cque 1l'on a obtenu les meilleurs résultats. On & également
conservé la bactérie par immersion dans le glycérol 3 -70°C.

Il y a eu plusieurs tentatives de mise au point d'un schéma de typage antigénique de
C. Jejuni faisant appel 24 des suspensions bactériennes vivantes, traitées par le formol et la
chaleur, On utilise maintenant une épreuve d'hémagglutination directe qui semble domner toute
satisfaction.

Un groupe de chercheurs a signalé que 1l'on pouvait procéder & un diagnostic rapide de
l'entérite & C, jejuni par examen direct des selles au microscope & contraste de phase, le
germe €tant facilement recounaissable 3 sa morphologie et & =a motilité caractérigriques; cette
observatien devra 2tre confirmée.

On peut épalement confirmer la maladie par la méthode sérologique, La grande majoritéd des
malades produisent des anticorps qui se manifestent les tout premiers jours de la maladie,
atteignent rapidement un titre maximum pour décliner ensuite au cours des mois suivants.
L'intensité de la réponse immunitaire a été mesurde au moyen d'un certain nombre d'épreuves,
notamment une &preuve d'agglutination, une épreuve de fixation du complément, la détermination
du pouvoir bactéricide du sérum et une épreuve d'immunmofluoreseence indirecte. Néanmoins, la
spécificité de la réponse Ifmmunitaire devra @tre plus précisément &lucidée.

2.1.3 Epidémiologie

On 3 des raisons de croire que }'entérite & €. jejuni est une zoonose répandue dans le
monde entier, l'homme &tant sans doute susceptible d'#cre infecté par des voies tras diverses.
Toutefois, on ne comprendra pas pleinement la relation emtre les infections humaines ef ani-
males tant qu'on ne disposera pas de méthodes permettant de différencier les souches (par
exemple, sérotypage, lysotypie, ete.).

Les campylobacters se rencontrant dams l'intestin de nombreuses esp2ces animales, notam-
ment les cigseaux dont ils paraissent 2tre des commengaux habituels. I1 semble que ce soit la
volaille qui représente le réservoir potentiel le plus important d'infection a C. jejuni. La
propertion des porteurs dans les &levages de volaille est importante (om a signalé la contami-
naticn de poulets frais et congelés au Royaume-Uni) et 1'on considire gque laz consommation de
volaille contaminée est l'un des modes de transmission les plus communs. Certaines infections
humaines ont pu ®tre attribuées & des contaets avec de la volaille vivante dans les exploita-
tions agricoles, ainsi qu'd la manipulation de volaille tuée dans les &levages industriels,
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chez les volaillers et dans les cuisines. Il ne semble pas que la survie de C. jejuni dans les
différents aliments ait &t& &tudide.

C. jejuni a souvent été isolé gussi & partir de coprocultures de vaches, &t 1'on a pu
montrer récemment que le lait de vache était une importante source d'infectiom. En 1979, lors
de poussées épidémiques survenues av Royaume-Uni, on a pu incriminer du lait non pasteurisé.

On pense que le perme est introduit dans le lait par contaminarion fécale, 3 partir des bovins.

Les chiens peuvent @tre atteints d'entérite 2 Campylobacter et constituer une source d'in-
fection. Plusieurs cas bactériologiquement attestés omt &t& signalées chez des enfants ayant &té
en contact étroit avec de jeunes chiens ou des chiors atteints de diarrhée,

Tout comme €. fetus, C, jsjuni peut @tre cause d4'avortement chez les brebis. Un seul cas
d'infection humaine par contact avec¢ les moutons a &té signalé chez un cultivateur.

On pense que c¢'est de 1l'eau souillée qui a déterminé 1'importante épidémie survenue dans
une ville du Vermont (Etats-Unis d'Amérique) 2 1'é6té de 1978. Il v a également présomption de
lien entre l'infection et 1l'ingestion d'eau non traitée, puisée dans les cours d'eau.

La transmission d'individu 3 individu a été constatée danz des pouponnidres. Cing poussées
épidémiques ont &t€ signalées dans des cr2ches en Belgigque. On a montré que des femmes
enceintes ayant contracté 1'infection, & terme ou peuw avant, contaminaient leurs nouveau-nés.

Pour deg raisons inceonmues, en Europe occidentale et en Amérique du Nord c'est dans les
mois chauds que l'incidence de 1'entérite 2 €, jejuni est la plus forte.

On n'a procédé nulle part 3 des &tudes axées sur la eollectivité décrivant 1'incidence en
foncrion de 1'8ge et du gexe.

2,1.4 Pathogénie

L'entérite & C, jejuni a pu @tre reproduite chez des singes rhésus par inoculation de
cultutes pures, tandis qu'un veolontaire a présenté une crisge typique d'entérite'&Camgzlobacter
quelques jours aprés avelr avalé une culture vivante de €. jejuni is0lé peu auparavant chez
unt malade.

les expériences menées en Belgique permettent de supposer que €. jejuni détermine une
infection de type esgentiellement envahissant. Les observations patheologiques et microbiole-
giques faites chex des enfants, y compris les observations sur des préldvements recueillis &
1'autopsie et par sigmoidoscopie, donnent & penser que €. jejuni envahit la mugueuse tant du
gréle (et notamment de 1'iléon) que du gros intestin, Les premiers résultats dont on dispose
mentrent que quelques souches suffisent & produire une entérotoxine thermostable.

2.2 Yersinia enterocolitica

Yersinia enterocolitica a récemment £té reconnu comme cause d'infection entérique et
chgervé dans de nombreuges régions du monde. Comme dans le cas de G, jejuni, la plupart des
informations dent on dispose 34 ce jour résultent d'observations pratiquées en Europe du Nord
et en Amérique du Nord, L'importance mondiale du probléme des infections 4 ¥. enterocolitica
reste i déterminer.

Caractdres cliniques

I1 semble que les caractéres cliniques de l'infection & ¥, enterccolitica évoluent avec
1'fge. Chez les nourrizgons et les jeunes enfants, le symptdme dominant est une diarrhée aqueuse
aigu®, durant 3 & 14 jours, avec présence de sang dans les selles dans envirom § % des cas,

Chez les enfants de plus de 5 ans et chez les jeunes adultes, le symptdme le plus commun est
une douleur du guadrant inférieur droit de 1l'abdomen, fréquemment accompagnée de fidvre, de
leucocytosc modérée et d'une viresse de sédimentation des érythrocytes élevée. Ce tableau
clinique peut &voquer 2 ce point 1'appendicite aigu® qu'il est souvent impossible de distinguer
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les deux affections, Dans le cadre 4'études menédes dans 1ealpays scandinaves, o0 & pu montrer
que 5 % des cas diagnostiqués comme appendicite éraient en réalité de 1'entérite A

Y, enterocolitica. Toutefois, Y. enterocelitica est rarement cause d'appendicite purulente ou
de péritonite, Ce type d'infection 2 Y. enterocolitica est &galement 3 distinguer des premiers
stades de la maladie de Crohn. Dans ces cas-13, le pronostic est favorable.

Chez les adultes, 1l'infeerion 2 Y. enterocolitica peut 8tre suivie d'éxyth2me noueux;
celui-ci se manifeste géndralement de une 3 deux semaines aprés l'emtérite encare que, dans
40 % des cas, l'anamndse ne révile pas de symptBmes gastro-intestinsux préalables. Quatve-
vingts pour cent de ces cas d'éryth®me nousux surviennent chez dez femmes, et c'est chez les
sujets de plus de 40 ans que 1'affection est la plus fréquente, Ces cas présentent assez rare-
ment des adénopathies hilaires ou une &lévation des titres d'antistreptolysines. Le promostic
est favorable et les rechutes sont rares.

Chez les adultes, une complication grave et relativement frégquente de l'infectionm 2
¥. enterocolitica est l'arthrite réacrionmelle. Une foiz sur deux envirem, il £'agit d’une
monoarthrite localisée 4 un genou, un pled ou une wmain; dans les autres cas, deux avticulations
ot plus sont touchées, Le début peut &tre aigv environ une semaine aprés celui de 1l'entérite,
eéncore que, dans 30 & 40 % des cas il n'y ait pas de symptOmes gastro-intestinaux prézlables.
les symptOmes persistent pendant plus d'un mois dans les deux tiers des cas. La plupart des
cas présentent une vitegse de sédimentation des érythrocytes élevée,. L'affection est également
répartie entre les sexes et l'on a constatd que 65 7 des cas appartenaient au groupe d'histo-
compatibilité HIA-B27. Une polyarthrite purulente peut 8tre ocbservée 2 l'occasion: elle peut
Btre grave, trds rebelle, et gse solder parfols par de graves infirmités.

Une centaine de cas de gepticémie dans lesquels on a iseolé Y, enterocolitica & partir du
sang ont &té décrits, en Europe surtout. Bon nombre de ces cas présentaient une pathologie
sous-jacente, sans antécédents d'entérite, De rares cas de myocardite, d hépatite subaigug,
d'abcds du foie, de conjonerivite, d'ophtalmie, de méningite, d'urétrite et de glomérulo-
néphrite aigu€ ont également été décrits 2 titre de complications d'infections &

Y. enterocolitica. On a montré que les malades atteints d'hyperthyrofdie (maladie de Graves)
peuvent prégenter des taux d'anticorps €levés A 1'épgard du sérotype 03 de 1'antigéne
d'Y. enterocolitical et des cellules formant les tissus thyrofdiens,

Y. enterocolitica est universellement résistamt aux pénicillines et 2 leurs dérivés, la
céfalotine, 1l'oléandomycine et la novoblocine. Certaines souches du sérotype 08 font ewceptiom,
car elles sont sensibles & l'ampicilline, La résistance aux pénicillines est fonction de la
capacité des souches & produire de la B-lactamase, laquelle s'est révélée dans un petit nombre
de souches Stre sous la dépendance d'un plasmide. Ce plasmide a &té transféré in vitro d*une
souche d'Y, enterocolitica 4 une autre, ainsi qu'd une souche d'Escherichia coli. La plupart des
souches sont sensibles & la streptomycine, & la tétracycline, au chloramphénicol, & la nitvo-
furantoine, aux sulfamides, au triméthoprime-sulfaméthoxazele, 2 la zentamicine et & 1'acide
nalidixique.

L'efficacité de 1"antibiothérapie dans les cas d'entérite & Y, enterocoliticsa n'a pas fait
1'objet de recherches dans le cadre d'un essai contrlé. 8i les cas sans complications ne
semblent pas devoir &tre passibles de l'antibiothérapie, la plupart des chercheurs estiment
qu'il convient d'administrer des antibiotiques sux cas graves ou compliqués. On est parvenu
empiriquement 2 la coneclusion que de bons résultats sont obtenus avec la tétracyeline ou le
triméthoprime-sul faméthoxazrole, et que 1'ampicilline pourrait Etre efficace dans les cas prove-
qués par des souches de sérotype 08. Il semble que les sujets traités cessent d°E€tre porteurs
du germe, lequel peut persister pendant deux & troils mois chez les personnes laissées sans
traitement; toutefois, ce point mérite d'8tre confirmé au moyen d'études plus approfondies,

1
Le terme de sérotype est utilisé dans le présent rapport pour décrire les caractéris-
tigques de 1'antigéne O de Y. enterocolitica, comme c'est 1'habirude, Sérogroupe serait sans
doute plus exact.
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2.2,2 Caractérisation en laboratoire

Germe lactose-négatif, Y. enterocolitica peut &tre cultivé sur gélose peptonée, g&lose au
sang, et sur les milieux utilisés pour la mise en évidepce de Salmonella et Shigella, tels que
le milieu 55, la gélose au désoxycholate et le miliev de MacConkey; cependant, sa croissance
est lente. Ce micro-organisme se cultive mal sur gélose d'Ende. Les colenies d'Y, enterocoli-
tica sont encore trés petites au bout de 24 heures, mais deviennent plug étendues au bout de
48 heures, surtout lorsque les plaques sont incubées & 22-25°C, L'apparition de flagelles (et
par conséquent de la motilité) et une réaction de Voges-Proskauer positive ne sont observées
qu'aprés incubation des milieux & 22-25°C,

L'isolement d'¥. enterpcolitica dans les selles peut Stre pratiqué en méme temps que celui
d*autres entérobactéries lacrose-négatives. Théoriquement, la meilleure fagon de procéder est
d'ensemencer en stries une plaque supplémentaire, qu'on incube 2 22-25°C pendant 48 heures, ou
én prénant une plague incubée de 18 A 24 heures a4 37°C pour 1'isolement des Salmenella et des
Shigella et en la plagant a4 22-25°C pendant 24 heures de plus, Dans les laboratolres ne dispo-
sant pas d'incubateurs réglés & 22-25°C et ol la température ambiante exciéde 25°C, les plaques
peuvent 8tre incubdes 2 37°C pendant 48 heures, mais doivent ftre eyxaminées tris attentivement
pour détecter les Y. enterocolitica gqui se présentent em colonies minuscules évoquant les
entérocoques,

On 2 pu montrer que pour mettre en évidence des germes peu nombreux dans les selles (par
exemple chez des porteurs), les prélévements fécaux doivent 8tre enrichis dans une solution
tampon phosphatée ou dans du bouillon peptoné, & une température de 4°C pendant 3 4 7 jours; on
favorise ainsl la multiplication d'Y, enterccelitica tout én diminuant celle d'E. coli et des
autres bactéries, Cette technique d'enrichissement ne présente pas d'intérft loxrsqu’on souhalte
isoler Y. enterocolitica & partir des selles de sujets atteints de diarrhée algué. Parmi les
autres méthodes sélectives, on peut citer 1'emploi du milieu ay sé&lénite de Leifson, compléré
par 0,007 % de vert malachite, ou um milieu contenant de la carbénicilline,

Les colonies suspectes d'Y. enterocolitica doivent &tre confirmées par les méthodes bio-
chimiques; elles sont généralement uréase-positives et oxydase- et phénylalanine-négatives. Des
chercheurs belges et suédois ont distingué chez Y, enterocolitica cing blotypes différents
(tableau 2).l Il semble qué les souches humaines pathogeénes appartienpent auwx biotypes 2, 3, 4.
Le biotype 5 a surtout &té observé lors d'épizooties, alors que le biotype 1 comprend essentiel-
lement des socuches pathogdnes non humaines lesquelles, par leurs caractares biclogiques, peuvent
&tre rapportées 2 l'espdce Yersinia, encore que 1'on ne se soit pas prononcé jusqu'ici sur leur
véritable appartenance. Certains chercheurs ont proposé d'aurres biotypes : un pour les souches
saccharose-négatives, un pour les souches rhamnose-positives et un pour les souches rthamnose-
pesitives et mélibiose-positives.

Comme les Enterobacteriasceae, Y. entergcolitica a des antigénes lipopolyosidigques, et un
schéma de sérotypage de 1'antigdne O a été mis aun point.l 4 1l'heure actuelle, les chercheurs
qui s'intéressent au probléme sont d'accord en ce qui comcerne les sérotypes-0 1 & 20, d'autres
travaux étant en cours en vue d"identifier d'autres sérorypes-0. On a observé une certaine réac-
tivité crolsée entre les sérotypes-0. Des antigdnes H ont également &té identifiés dans les dif-
férente sérotypes-0. En pratique, toutefois, om n'a recouru qu'au seul sérotype-0 pour 1'identi-
fication des souches, étant donné que les sérums nécessaires au typage de 1'antigdne H ne sont
pa& toujours disponibles. A ce jour, les souches provoquant la maladie chez 1'homme apparte-
naient presque exclusivement aux sérotypes 03, 08 et 09 (voir section 2,2.3).

La lysotypie d'Y., enterocolitica est pratiquée au Centre collaborateur OMS des Yersinia &
1'"Institut Pasteur de Paris. Dame 1"ensemble, il v a concordance entre la lysotypie et le séro-
typage. Il est intéressant de noter, toutefois, que les souches de sérotype O3 provenant de cas
survenus au Canada appartemaient au lysotype VIII, tandis que les souches de sérotype 03 prove-
nant de cas européens relevaient des lysotypes IX et IXb.

L Winkald, S. (1979) In: Methods in Microbiolegy, Vel. 12, New York, Academic Press,
pp. 37-50,
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Le meilleur moyen de parvenmir au diagnostiec d'entérite 2 Y, enterocolitica consiste a
isoler le germe dans les selles. On recherchers également (aprds enrichissement) les micro-
organismes dans les cas d'appendicite, d’&rythiéme noueux et d'arthrite réactionnelle, Pour con-
firmer le diagnostic, on a fait appel 4 une épreuve sérologique permettant de détecter les
agglutinines dirigées contre 1'antigdne des souches infectantes (sérodiagnostic de Widal),

Leur titre peut généralement &tre détermind 8 & 10 jours aprés 1"apparitiom de la maladie et
demeure €levé pendant 8 2 18 mois aprés 1'infection. Une certaine réactivité crolgée a &té
observée, notamment entre le sérotype 09 et les antigdnes de Brucella, Salmonells 030 et Vibrio
cholerae. On n"a pas entrepris d'étude systématique des titres chez les malades atteints de sal-
monellose ou d'autres maladies diarrhéiques.

Une épreuwve de fixation du complément a également &té utilisée pour mesurer les anticorps
dirigés contre ¥, enterocolitica, mais avec des résultats moine satisfaigants. Une épreuve

ELISA permettant de titrer les anticorps dirigés contre les lipopolyosides du sérotype 03 a &té
récemment présentée,

2,2.3 Epidémiologie

L'incidence de l'entérite & Y. enterocolitica n'a été étudiée que dans quelques rares
secteurs, Au cours d'une &tude importante, entreprise en Sudde en 1978, le germe a &£t& 1solé sur
154 (2 %) des 7304 cas d'entérite aigud examinés. Des résultats analegues (allant de 1 & 3 %)
sont rapportés de Belgique, du Canada et de la République fédérale d"Allemagne. Il n'y 2 pas eu
d'études importantes dans les pays en développement et il n'y a eu nulle part d'érude axée sur
la collectivité,

Des poussées épidémiques d'entérite 2 Y, enterocolitica se sont produites aux Etats-Unis,
en Finlande et au Japon, sans gu'on puisse en déterminer la source. Une poussée épidémique sur-
venue aux Etats-Unis a pu Stre attribufe & du lait chocolaté contaminé. La survie d'Y, eptero-
colitica dans les aliments n'a pas &té &tudiée. Des poussées épidémigques sont survenues dans les
h8pitaux, trés probablement par tramsmission d’individu 2 individu.

On ne salt pas trds bienm sl ¥. enterocolitira provoque une zoonose vrsie. Des études mendes
en Belgique et au Danemark ont moutxé que 3-5 % des porca sont porteurs du sérotype 03 dans leur
intestin, Des cultures de prélévements glosso-pharyngés se sont révélées positives sur 53 % de
ces animaux. On a constaté que les chiens et les chats somt fréquemment infectés, et on a pu
faire état d'infections simultanées d'epnfants, de chiens et de chats dans la meme maisonnée; on
ne sait pas tréds blem toutefois si les chiens ou les chats peuvent transmettre la maladie &
1'homme,

En Europe, c'est durant les mois froids que les infections & ¥. enterocelirics se pro-
duisent le plus szouvent, 2n¢ore gue quelques cas s'observent aussi au printemps et en &té.

Comme on 1'a dit plus haut (voitr la section 2.2,.1), 1l'entérite aigu¥ non compliquée
g'observe généralement chez les enfants, la fréquence des cas diminuant avec 1"3ge. Cette dis-
tribution des cas laisse supposer que 1'immunité 2 1'égard de 1l'entérite s'acquiert avec 1'&ge.
Iaversement, les c¢as accompagnés de complications (par exemple érythéme noueux, arthrite réac-
tionnelle) s'observent surtout chez les personnes f#gées et sont rares chez les enfants, ce qui
laisse supposer que c¢ces complications sont lifes 2 une réinfection et résultent d'upe réponse
immunitaire secondalre.

On a constaté upne relation entre les sérotypes-0 associés & la maladie chez 1'homme et les
régions géographiques. Linfection & sérotype 03 est commune en Belgique, en Espagne, en
Hongrie, aux Pays-Bas, dans les pays scandinaves et en République fédérale d"Allemagne, des cas
liés & ce sérotype ayant &té signalés en outre en Afrique du Sud, au Canada, en Israél, au
Japon, au Rwanda, et au Zaire. L'infection & sérotype 09 a également été observée en Belgique,
en Finlande, en Hongrie, aux Pays-Bas, en République fédérale d"Allemagne et en Sudde, mais
heavcoup moins souvent que le sérotype 03. En revanche, 1'infection & sérotype 08 est surtout
répandue au Canada et aux Etats-Unis,
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L'étude des hiotypes et sérotypes des souches isolfes donne & pemser qu'il existe une
relation entre le bio-sérotype et la source de l'isolement (tableau 2), Comme indiqué, les
souches pathogénes humaines appartiennent aux sérotypas 03, 08, 09 et aux biotypes 2, 3 et 4
(voir la section 2,2.2). Le plus commun des sérotypes (le sérotype 03) ne fait généralement
pas fermenter le d-xylose. Les souches isolées sur des lidvres et des caprins ne feprmentent
pas le tréhalose et appartiennent au sérotype 02. Quelques souches de sérotype 03 isolées suy
l'homme et des souches isolées lors d'épizooties frappant le chinchilla font fermenter le
d-xylose. La propriécé de fermenter l'indole est habituvellement liée A la capacité de produire
de la léthicinase, comme cela s'observe danz les souches pathogénes humaines de sérotype 08 en
Amérique du Nord, qui par ailleurs ne font pas fermenter 1'esculine et la salicine. La fermep-
tation de l'indole, de 1'esculine et de la salicine est une caractéristique comgrupe 3 toutes
les souches non pathopdnes (sérotypes 04, 5a, 6, 7, 7/3, 10, 13, 14, 18, 16, 17, 19) isolées
dans 1'eau, les aliments et sur les animaux, On ne =zait pas avec certitude si les sérotypes QL7
et 05t sont pathogénes pour l'homme. Au cours d'une &tude conduite aux Etats-Unis, le
sérotype 017 a été isolé chexz neuf personnes ailleurs que dans les intestins,

2.2.4 Pathogénie

On a pu montrer que certaines souches de sérotype 03, 08 et 09 étaient envahissantes
lorsquelles étaient mises en présence de cellules Heha et de cellules rénales de porc, et
lorsqu'elles étaient soumises & 1'épreuve de Séreny. Au cours d'une étude, on a pu montrer que
catte propriété d'envahissement était sous la dépendance des plasmides.

On a2 montré gqu'une entérotoxine thermostable, soluble dans le méthanol et de faible poids
moléculaire, était produite par des souches de sérotype 03 et 08 et, dant unme étude, par deux
souches non typables, L'entérotoxine a été€ mise en &vidence en incubant ces souches & 25°C
(mais non 3 37°C) et en &prouvant l'action des surnageants ou des filtrats sur des anses
iléales de jeunes souris et de lapins; cette toxine s'est révélde dtre un puissant activateur
de la guanylate ¢yelase. On a des raisons de croire que la production de toxines pourrait éga-
lement &tre sous la dépendance des plasmides, On a pu montrer que quelques souches &taient &
la fois envahissantes et productrices d'entérotoxine,

Les études histologiques montrent qu'au début de 1'entérite 3 Y. enteroceolitica les
ganglions lymphatiques et les plaques de Peyer de 1'intestin gr&le sont touchés et que l'on
peut observer de minuscules abcds, mais non de gros, Chez les malades opérés pour "appendicite",
on trouve habjituellement une adénolymphite mésentérique et/ou une iléite terminale.

Des modéles de la maladie ont &té mis au point chez les souris, les cobayes, les rats et
les lapins.

2.3 Salmonellose neon typholdique

Le genre Salmonella comprend & 1'heure actuelle environ 2000 sérotypes susceptibles
d'infecter une large gamme d'animaux 3 sang chaud et & sang froid. Les infections peuvent &tre
asymptomatiques, mais lorsque la maladie se déclare chez les humains, on peut en observer deux
types principaux. L'un d'eux, qui se caractérise par une infection généralisée du systéme
réticulo-endothélial, une bactériémie et un état fébrile prolongé, ou "fidvre entérique", est
propre aux infections causées par 5. typhi et 5, paratyphi A et B, D'autres sérotypes, notam-
ment 5. sendai, 5. cholerae-suis, et 5, dublin, proveoquent &galement la septicémie mais
s'accompagnent en outre fréquemment d'abcés métastatiques. L'autre forme clinique, plus
commune, est l'entérite accompagnée de fiadvre, gqui est causée par les sérotypes les plus
divers.

2.3.1 Ampleur du probléme

81 le Programme OMS de Surveillance des Salmonella regoit d'une trentaine de pays des
données confirmées en laboratoire, leur valeur est extrémement variable. Seul un petit nombre
de pays fournissent des informations régulidres en matidre de surveillance. Toutefois, des
renseignements fournis par d'occasionnelles enquBtes et par des &dtudes telles que celles qui
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furent menées par 1'éguipe consultative OMS pour les maladies diarrhéiques dans sept pays en
développement en 1960h19651 ont confirmé que la salmonellose est présente dans le monde entier
et ont donné une idée de l'ampleur du probléme.

Une bonne partie des informarions actuellement disponibles proviennent 4'Amérique du Norxd
et du Roysume-Uni of sont réguligrement publiés des rapports de surveillance, On a pu estimer
quenviron 2 millions d'infections 3 Salmonella se produisaient chaque année aux Etats-Unis,
dont 500 000 exigent 1'hospitalisatrion. En Angleterre et au Pays de Galles, une extrapolation
analogue des données confirmées en laboratoire dommeralit un nombre d'infections annuelles
estimé & 200 000. 5i dans ces pays, de mBme gue, sans doute, dans d'autres pays développés, la
salmonellose ne représente pas upe cause de mortalité importante, elle ast une cause importante
de diarrhée, et & ce titre, un facteur &conomique considérable &tant donné les frais médicaux
et les pertes de remps de travail entrainées. Dans ces pays, les données de surveillance
montrent que l'incidence de la salmonellose est la plus forte aw cours de la premizre année de
la vie, surtout les premiers mois. On ignore 'il s5'agit d'un véritable taux d'arteinte 11£ 2
1'8ge, ou s5i cela traduit seulement le fait que l'on tend & s'intéresser davantage 3 la
diarrhée lorsqu'’elle frappe de trés jeunes enfants.

Dans les pays en développement, 1'absence de données concernpant la surveillance fait gqu'il
est particulidrement difficile de mesurer 1l'importance de la =almonellose danz la eellule
familiale ou la collectivité, encore que l'on ait décrit quelques wvastes poussées épidémiques
transmises par les aliments ou par 1'eau imputables & une source commune, ainsi que des épi-
démies hospitalidres, Dans certains cas, un taux de mortalité élevé, peut-2tre lié A upe
malnutrition coexlstante, a pu &tre comstaté.

2,3,2 Epidémiclogie

La salmonellose résulte le plus souvent de l'ingestion d'aliments contaminés. Dans les
pays industrialisés, des poussées épidémigques transmises par l'eaun se sont produites par
contanination de 1'eau de ville par les eaux d'égouts; assez rvares, ces poussées Epldémiques
sont généralement spectaculaires et faclles A recommaltre. Dans les pavs en développement ol
1'eau est souvent puisée sur place sans épuration nl protection, la salmonellose transmise par
l'cau est probablement plus fréquente,

La fréquence relative de la salmonellose comme cause de maladie & transmission alimentaire
varie d'un pays 2 1'autre et dépend de facteurs tels que les habitudes alimentaires, les normes
d'hygigne appliquées dans les établissements oll sont produits et servis les aliments, ainsi
que les ugages en matidre d'élevage - systémes d'élevage intensifs par exemple., Aux Etars-lUnis,
enviren 40 % des cas d'intoxication alimentaire signalés sont imputables gux Salmonella, tandis
qu'en Angleterre et au Pays de Galles, le chiffre correspondant est d'environ 80 %, Dans ces
pays, la salmonellose est une zoonose et le schéma épidémiclogique global est 1ié 2 la source
prédominante des protéines d'origine animale dans le régime, C'est ailnsi qu'aux Etats.Unis les
aliments d'origine bovine sont la principale source d'infection & Salmonella, tandis qu'en
Angleterre =t au Pays de Galles la volaille représente environ 50 % des épidémies et la viande
de boeuf seulement 2 %. Dans de nombreux autres pays développés, ce sont les volailles et les
patcs gui sont les sources les plus communes d4'infection 2 Salmomella.

I1 semble gque dans certains pays développés ofl 1'on a introduit des métheodes d'élevage
inrensives au ¢cours des vingt dernilres années, jusqu'a 30 % de la volaille provenant des
Glevages industriels serait infectée par les Salmeonella, Dams les pays ol ce sont la velaille
et les pores qui sont responsables de la plupart des cas de salmonellose, on s'est apergu gque
l'impertation d'aliments pour animaux contaminés par des Salmonella était une importante
source d'infection et &tait responsable de l'introduction d'une série de divers sérorypes, Le
recyclapge des déchets des usines de traitement a contribué 3 entretenir cette situation. On a
constaté qu'un traitement thermique approprié des aliments pour animaux permettait de yemédier
& ces incouvénients.

1 .
Van Zijl, W. J, (1966) Bull, Org. mond. Santé, 35, 249-261.
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Dans les régions en développement of les protéines animales ne représentent pas une part
importante du régime alimentaire, il est peu probable que la salmonellose constitue, maintenant
ou plus tard, ume cause d'infections alimentaires sussi considérable, Dans ces régions en
effet, 1'élevage intensif des animaux destinés 3 1l'alimentation reste rare et les probliémes
qu'il souléve sont peu dimportants., Toutefois, L1 ¥y a des chances pour que les normes d'hygidne
de la production alimentaire et de la restauration soient meins élevées et que les porteurs
de Salmonella reprézentent de ce fait une source d'infection plus importante que dans les pays
développés.

Des poussées épidémiques hospitalidres d'entérite 3 Salmonella ont été signalées dans de
nombreux pays développés et en développement dans lesquels on a décrit des cas d'infection
croisée. La plupart des épidémies se gsont produites dams des maternit&s ou des services de
pédiatrie, ou encore dans les services de gériatrie ou de maladies chroniques. Ces &pidémies,
souvent difficlles & endiguer, peuvent &'accompagner d'une forte mortalité. Les services
modernes, dotés d'un égquipement perfectiomné, n'ont pas éré &pargnés. Des infections alimen-
tazires avant une origine commune peuvent se produire dans des gservices hospitaliers, mais leur
allure épidémiologique explosive permet généralement de les distinguer facilement des épidémies
dues A une infection croisée.

2.3.3 Les laboratoires de surveillance

Pour obtenir des données de surveillance significatives sur les Salmonella, il est indis~
pensable de disposer d'informations fournies par les laboratoires, Ceux-ci devront déterminer
le sérotype des souches de Salmonella, c¢ertaing sérotypes particulilrement fréquents tels que
5, typhimurium, S. emteritidis et 5. panama devant en outre @tre soumls & la caractérisation
beaucoup plus précise que permet la lysotypie,

Dans de nombreux pays en développement, il est assez rare que 1l'on pratique une copro-
culture dans les cas de diarrhée et, méme loxsqu'on en réalise, il arrive souvent que les
milieux d'isolement primaire soient choisis pour faciliter 1'iselement de V. cholerae ce qui,
par le fait mdme, les rend peu adaptés & 1'isolement des Salmonells. La plupart des pays
possédent au moins un laboratoire techniquement capable de pratiquer la détermination des types
sérologiques courants, mais il arrive souvent que ces laboratoires ne disposent pas des immun-
sérums qui leur permettraient d'identifier les sérotypes meme les plus communs. Les mOVEens per-
mettant d'assurer la lysotypie Sont encore moins répandus, et seuls gquelques pays sont en
mesure de pratiquer la lysotypie de 5. typhimurium qui est, dans le monde entier, le sérotype
le plus fréquent. Les choses se¢ compliquent encore du fait qu'il existe deux procédés distincts
poutr la lysotypie de S, typhimurium (1l'un mis au point par le Centre collaborgteur OMS de
Londres, Angleterre, et l'autre par 1'Institut national de la Santé publique de Bilthoven,
Pays-Bas),

2.3.4 Résistance aux antibiotigues

Dans de nombreux pays, une forte proportion des souches de Salmonells présentent une résis-
tance‘ide mulciples antibiothuES qui se trouve fréquemment sous la dépendance des plasmides,
L'acuité de ce probldme n'a cessé d'augmenter au cours des vingt dernidres années, avant tout
en ratson de 1'abus des antibietigques utilisés tant comme facteurs de croissance dans les ali-
ments pour animaux gque pour la prévention et le traitement en médecine humaine et vétérimgire,l

Certains pays d ' Europe occidentale ont récemment interdit d'adjoindre aux aliments pour
animaux des antibiotiques utilisés en thérapeutique humaine; il enm est résulté ume diminution,
que l'on a pu chiffrer, de 1'ineidence des souches de Salmonells résistantes isoléas chez les
animaux, dans les aliments et chez 1'homme, Toutefois, dans certains de ces pays, la réglemen-
tation perd beaucoup de son intérét dans la mesure ol les agriculteurs continuent, au mépris de
la 10i, & utiliser les antibiotiques, Il faut admettre dgue chez les animaux d"élevage, surtout
cthez les bovins et dans une moindre mesure les pores, la salmonellose est une mzladie grave gui

1 OMS, Série de Rapports techniques, 1978, N° 624 (La surveillance, moyen dc prévenir et

de réduire les risques pour la santé assoeiés aux entérobactéries antibiorésistantes),
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s'accompegne Souvent d'une forte mortalité et donc d'importantes pertes économiques, =i bien
que }'emploi des antibiotiques pour traiter les animaux malades se trouve justifié, C'est
rlutdt leur emploi 3 titre prophylactique que 1'on a sérieusement mis en cause. Patr exemple,

ces dernilres années, au Roysume-Uni, 1'abus des antibiotiques dans 1'élevage a beaucoup
contribué i 1'apparition de clones multirésistants de 5, typhimurium, gqui ont pris des propor-
tions épidémiques chez les bovins dans tout le pays, provoquant une maladie grave s'accompagnant
d'une forte mortalité chez ces animaux.

Chez 1'homme, on a pu établir que 1'antibiothérapie n'apporte aucun avantage dans les cas
d'entérite non compliquée 2 Salmonmella; ¢e genre de traitement ne hite pas la guérison clinique
et prolonge la périocde d'exerétion durant la convalescence. C'est pourquoi il convient de
mettre en garde les praticiens ¢contre 1'emploi inutile des antibiotiques dans le traitement de
1'entérite 3 Salmonella. Dans les pays en développement en particulier, la forte incidence des
souches multirésistantes semble due & 1'abus généralisé des antibiotiques en médecine humaine.

2.3.5 Poussdes &pidémiques et épidémies dues & des souches résistantes 3 plusieurs
médicaments

On g observé au cours de ces dix dermiéres zonées un certain nombre de poussées &pidé-
miques et d'épidémies de salmonellose présentant des caractéristiques clinico-épidémiologlques
communes et causées par des souches de différents sérotypes qui offraient une résistance A de
multiples médicaments, résistance gui est sous la dépendance des plasmides. Ces. épidémies =se
sont produites dans des maternités ou des services de néonatologie avec, dans bien des cas, wne
forte inecidence de septicémie ou de méningite et un taux de létalité élevé, Les souches ont
paru se transmettre dans les hfpitaux avec upe facilité inhabituelle. Parml les sérotypes
tesponsables de ce genre de poussées épidémiques on peut citer 5. isangi (Zatire),

5. stanleyville (5é&négal), 5, typhimurium (Kenya) et 5. oranienmburg (Brésil),

Les épidémies provoquées par des souches multirésistantes de 5, wien et 8, typhimurium
(lysotype 208) ont présenté un caractére épidémiclogique supplémentaire dans la mesure ob elles
ont touché de nombreux hipitaux dispersés sur de grandes régions., C'est ainsi qu'une épidémie
due & 5. wien a commencé en Algérie en 1969 pour se répandre en France, en Ltalie, en
Yougoslavie, en Iraq et, finalement, en Inde, en 1976, Dans chacun de ce$ pays, la souche
meltirésistante allait devenir 1'upme des causes les plus fréguentes de la salmonellose humaine
sans qu'on puisse identifier de chafne alimentaire & l'origine de 1'infection, La souche multi-
résistante de 5. typhimurium type 208 s'est largement répandue au Proche-Orient de 1269 3 1976,
des isolements sporadiques se présentant em Inde et au Royaume-Uni. Une étude déraillée du
contenu plasmidique des souches épidémiques de §, wien et §. typhimurium type 208 a montré
qu'elles appartenaient & des clones uniques; en outre, l'un et 1'autre c¢lomes portaient le
méme plasmide (Fyme), encore que d'autres plasmides fussent également présents. Plus récemment
(1978), certains renseignements préliminaires ont laissé supposer qu'une situation analogue
était en train de se produite avec un clone multirésistant de §. typhimurium en Asie du Sud-
Est, ot des poussées épidémiques se sont produites en plusieurs régions de 1'Inde et des
Philippines.

Dans ces 5ituations, il est probable que 1'emplol des antibictiques a contribué puissam-
ment & 1'apparition et 2 la persistance des clomes, et il est théoriquement possible que dans
certains cas les plasmides de la résistance aux médicaments aient également porté des génes
responsables d'un surcroft de virulence ou de tramsmissibilité, Dans ces c¢as, 1'empleoi des
antibiotiques pourrait sélectionner des souches gui, cutre la résistance aux médicaments, pré-
sentent un pouvoir pathogdne accru. Cet &tat de choses n'en rend que plus nécessaire la lutte
contTe tout emploi injustifié des antibiotiques,

2.3.6 Pathogénie

La pathogénie de 1'entérite 2 Salmonella a récemment donné lieu & de nombreuses études
sur des mod2les anpimaux. Chez le rat, les Salmonella déterminent une caeco-iléite tandis que
chiez les primates il y a colite diffuse en plus de 1'iléite. Quant aux singes chex lesquels
on a provoqué expérimentalement ume diarrhée & §. typhimurium, ils présentent des modifications
morphologiques de la mugueuse du ¢8lon et de 1'iléon, mais non pas de la muqueuse du jéjunum;
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toutefois, les sujets atteints de disrrhée grave présentaient des anomalies de la traversée
intestinzle des liquides et des électrolytes dans le jéjunum, 1'iléon et le cBlon, Lors d'études
de gsouches de §. typhimurium dans les anses iléales de lapin, on a constaté que 1'envahisse-
ment constituait un préalable indispensable & 1'induction de la sécrérion de liquide; cependant,
toutes les souches envshissantes ne provoguaient pas de sécrétlon liquide, Un laboratoire a
5ignalé que 5, typhimurjium peut produire une entérotoxine d'allure cholérique qui provodque
1'allongement des cellules ovariennes du hamster chinols et manifeste les propriétés d'un
facteur de perméabilité vasculaire dans la peau de lapin, c¢es deux phénomdnes pouvant &cre
neutralisés par 1'antitoxine c¢holérique. D' autres chercheurs ont pu décrire une entérotoxine
thermostable produite par les Salmonella. Si ces observations sont confirmées, il s'avérera que
Salmenella poss2de des propriétds 3 la fois envahissantes et entérotoxigues.

2.4  Fidvre typhoide

La fidvre typholde reste un important probléme de santé publique dans de nombreuses
régions en développement ol elle est endémique. Les cas observés de nos jours dams les pays
industrialisés résultent souvent d'ume infection contractée lors de voyages dans les régions
d'endémie.

2.4,1 Epidéminlogie

On estime aujourd'hui que les infections 2 Salmonella typhi sont plus communes dans les
régions d'endémie que ne 1'indique le nombre des cas notifiés: cela s 'explique par le fait que
B0 % environ des infections sont légéres ou infracliniques. Dans ces cas, le schéma épidémio-
logique ¢lassique montre que la fidvre typhoide est avant teut une maladie des scolaires cr des
jeunes adultes, On peut en conclure que 1'essentiel de la transmission de §. typhi se produit
en dehors du domicile familial, Toutefois, certaines transmissionsz ont effectivement lieu 2
domicile par 1l'intermédisire de porteurs chroniques, ainsi qu'en témoignent les cas qui
surviennent chez de jeunes enfants, Etant donné que le tableau clinique de la maladie chez les
mourrissons et les teut jeunes enfants est souvent atypique, il convient de ze montrer trés
réservé et de rechercher §. typhi par hémeculture dans les cas de pyrexie d'origine inconnue.

On a souvent observé que, dans un méme pays, la figvre typholde était commune dans cer-
tains secteurs et rtares dans d'autres, sans que les raisons en apparaissent tréds clairement.

L'homme est 4 la fois le seul réservoir connu et le seul hite naturel de S, typhi. Le
Iait que la maladie se déclare sous forme ¢linique ou infraclinique dépend beaucoup de la
taille de 1'inoculum ingéré, Des &tudes mendes chez des volontaires ont montrTé gque lorsqu’un
ingculum de 107/-109 germes est 1ngéré, le taux d'atteinte de la fi2vre typhoide clinique avoi-
sine 100 %, alors qu'une dose de 107 germes détermine une maladie clinique chez 25-50 % des
adultes en bonne santé. Dans les conditions de la vie réeile, l'inceulum critique est proba-

blement beaucoup plus faible.

On est en possession de données épidémiologiques qui portent 4 croire que l'ingestion
répétée de 5. typhi par des individus vivant en secteur d'endémie se traduit habituellement
par une infectien subinfraclinique suivie 4'immunité. C'est ainsi que dans les secteurs
d'endémie, la fitvre typhoide cliniquement manifeste est beaucoup moins fréquente chez les
adultes d'&ge mur, les enquftes sérologiques menées chez des adultes en bonne santé ayant
d'2illeurs mis en &vidence avec une grande fréquence, das 1g6G anti-§. typhi H(d).

En matiére d’immunologie de la fidvre typhoide, un des événements les plus mardquants des
dernilres années a été 1'apparition au début des années 1970, au Mexigue et en Asie du Sud-Est,
de prandes épidémies imputables & des souches de §. typhi présentant une résistance 3 médiation
plasmidique & toute ume gamme d'antibiotiques, notamment le chloramphénicol. On a constaté
lors de ces épidémies que les cgs pouvaient 8tre traités avee guccés par le triméthoprime-
sulfaméthoxazole par voie orale, 1'ampicilline par voie parentérale ou 1'amoxicilline par voie
orale. Vers la fin de 1'épidémie mexicaine apparurent un petit nombre de souches résistant 2
1'ampicilline, ZLes raisons de la soudaine apparition de la propagation épidémique et de la
disparition également soudaine de certe souche épidémique n'apparaissent pas clairement, Des
isolements sporadiques de §. typhi multirésistants confinuent 2 se voir.
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2.4,12 Portetrs

Les sujets porteurs chroniques de §. typhi dans la bile représentent le réservoir
d'infection le plus important; ils contribuent pour beaucoup & déterminer le niveau d'endémie
de la maladie et sont upne source importante de poussées épldémiques sporadiques, Les porteurs
chroniques déversent constamment 5. typhi dans 1'intestin par 1'intermédizire de la bile.
Cependant, les coprocultures peuvent n'@tre positives que par intermittence étant donné que
la survie deg bacilles et leur découverte dans les selles dépendent de la fréquence des évacua-
tions et deg effets inhibiteurs de la flore intestinale normale. L'é&tat de porteur peut
succéder A4 une infection clinique ou infraclinique, 1'aptitude 2 devenir porteur é&rant liée
3 la présence d'une affection de la vésicule biliaire. Par conséquent, le risque de devenir
porteur augmente avec 1'Hge du sujet au moment de 1'infectionm et il est plus élevé chez les
femmes gque chez les hommes.

Lorsque 1'é&limination des porteurs chroniques par décés naturel est plus rapide que
1'apparition de nouveaux porteurs, l'endémicité tend 2 déecroftre, Lorsqu'un certain seull de
prévalence des porteurs est atteint, 1'incidence de 1la fiévre typheide a tendance 3 déerclrre
relativement vite.

Il n"existe pas & l'heure actuelle de méthode sérologique simple et fiable pour le dépis-
tage présomptif des parteurs dans les populations importantes. Toutefois, on a présenté
récemment une méthode nonm chirurgicale de prélévement de bile chez les porteurs c¢hronlques en
vue de pratiquer des cultures de §. typhi. Il s'agit de faire avaler au patient une capsule de
gélatine munie d'un fil & laquelle est attaché un petit sachet en cacutchouc lesté qui passe
en guatre heures dans l'intestin gr8le. Au bout de quatre heures, on retire lefil et on exprime
le liguide de la partie du fil qui se trouve imprégnée de bile et 1'on met en culrture.

La fagon la plus slire de traiter les porteurs consiste A pratiquer la cholécystectomie et
d'administrer simultanément de 1'ampicilline. Avec cette méthode, on peut obtenir des taux de
guérison d'enviren 80 %. Les personmes qui continuent 3 exeréter 5. typhi aprés la chelécystec-
tomie sont vraisemblablement atteintes d'infection chronique des voies biliaires intra-
hépatiques. La cholécystectomie ne constituant pas un moyen de combattre cette infectiom, il
convieat de mettre au point des méthodes plus pratiques, non sanglantes et moins coliteuses
pour éradiquer 1l'é&tat de porteur. D'aprés des observations préliminaires, 1'administration
pendant 2 3 4 semaines 4'ampicilline par veie intraveineuse ou d'amoxicilline par voie buccale
(4 forte dose) peut veniy a bout de 1'état de porteur dans environ 70 % des cas. L'échec du
traitement pourrait &tre imputable 3 1'insuffisance du taux d'antibiotiques dans le sang; le
recours au probénécide peut augmenter L'activitd du traitement danms de pareils cas. L'ampi-
ciliing et 1l'amoxicilline subissent toutes deux une concentration dams la bile,

2.4.3 Méthodes de lutte

En végle générale, les mesures visant 3 réduire la figdvre typhoide sont les suivantes
identification et traitement des porteurs chroniques, interdiction faite & ces personnes de
manipuler les denrées alimentaires; idemtification des véhicules de la tramsmission suivie
d'interventions ponctuelles appropriées; amélioration générale de 1'approvisionmement en eau,
des opérations d'assainissement, des techrniques de préparation des aliments et de 1'hygiéne
personnelle et, enfin, modification de la sensibilité de 1'h&te par vaceination. Le choix des
meilleures mesures de lufte gsous le rapport cofit-efficacité est un probléme pratique qui
reléve des administrateurs de la santé publique. On a récemment proposé umn modéle mathématique
qui pourrait faciliter le cheix des mesures de lutte 3 employer par priorité dans les diffé-
rentes situations.l

La question du vaccin antityphoidique a &té abondamment tudise.? Depuie le rapport cité,
d'autres informations ont &té recueillies 4 la suite de la premidre expérimentation sur le

! Cvietapovid, B., Grab, B. & Uemura, K. (1978) Dynamics of acute bacterial diseases
- Epidcmiclogical models and their application in public health, Bull, Qrp. mond, Santé, 1978,
56, Suppl. N 1.

Intestinal immunity and vaccine development : a WHO memorandum. Bull. Org. mopd,. Santé,
1979, 57, 719-734 (ou document ingdit WHO/DDC/78.2 : sous cette forme, existe enm version fran-
galse sous le titre Immunité et édlaboration des wvaccins).
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terrain, en Egypte, d'un vaccin oral préparé A& partir d'une souche atté&nuée de 5. typhi

(Ty 21a), 1 Ce vaccin avait fait antérleurement, aux Etats-Unis, chex des volontaires adultes

en benne santé, l'objet d'études intensives au cours desquelles on avait constaté qu'il ne

provoquait aucune réaction indésirable chez 155 persounes 2 qui on 1'avait administré 2 des

doses allant jusqu'a 5 x 1010 bacilles, sans que 1'on relédve de signes d'instabilits génétique
dans plus de 950 isolements provenant de coprocultures. Au cours de 1l'expérience Sgyptienne,

. environ 13 000 enfants de 6 & 7 ans ont regu 3 doses de vaccin (109 germes par dose, administrée
avec NaHCOq) un jour sur deux pendant ume semaine, On p'a constaté ageune réaction ind&sirable
de quelque importance chez les vaccinés. les premiers résultats montrent que, sur presgue deux
annges de surveillance, 1'incidence de la typhoide est restée &levée chez les enfants 2 qui

l'on avait administré un placebo, tandis qu'avecun cas ne ge produisait chez les enfants
vaccinds,

On a pu procdder & une purification trés poussée de 1'antigéne Vi polyosidique de 5. typhi
et montrer qu’'il &tait antigénique et non réactogéne chez un petit groupe d’adultes volontaires.
Cet antiglne est désormals disponible aux fins d'é&valuation dans le cadre d'expérimentations
appropriées sur le terrain.

2.5 Shigellose

Le genre Shigells se subdivise em quatre sous-genres ou sous-groupes d'aprés leurs
réactions biochimiques : Sh. dysemteriae, Sh. fleymeri, Sh. bovdii et Sh. soonei. Les trois
premiers sous-groupes Sont encorve Susceptibles de subdivisions par sérotypage, mais pour
Sh. sonnei ¢'est au typage par la colicine et, moins fréquemment, & la lysorypie que 1'on a
recours. Il existe dix sérotypes de 3h, dysenteriae, 8 de Sh. flexneri er 15 de Sh, beydii, Il
existe encore un petit nombre de sérotypes de Sh. dysenterisme et Sh. bovdii dont le cas est
én suspens. On a pu distinguer chez Sh, sommei 15 types différents par leur comportement A
l'égard de la colicine,

2.5.1 Epidémiologie

Les Shigella déterminent une dysenterie bacillaire qui débute classiquement par de la
fidvre et une diarrhée aqueuse, cette dernidre se transformant souvent le premier ou le second
jour de la maladie en émission de selles fréquentes, peu volumineuses, contenant du sang et du
mucus. Bien que l'on ait fréquemment signalé que Sh, dysenteriae? (le bacille de Shiga) donne
lieu aux troubles les plus graves et Sh. sonnei aux manifestations les plus bénignes, en faic,
la maladie provoquée par 1'un quelconque des différents sous-groupes offre une vaste gamme de
formes. L'affection est en général de brive durée (4 jours environ), mais il arrive exception-
nellement que les symptSmes durent jusqu'l deux semaines. Les facteurs tenant & 1'hSte semblent
jouer un r8ie important & l'égard de la gravité et de ls durée de la maladie. 4 L'inverse de ce
qui se passe pour la salmomellose, les complications extra-intestinales sont rares et les
Shigella sont rarement mis en évidence par hémoculrure. Tl est exceptionnel qu'un sujet resce
porteur pendant tréds longtemps, mais le cas se présente.

La shigellose est universellement distribude, 1'incidence la plus forte étant velevée dans
les pays ol 1l'hygiéne est médiocre. A mesure que progressent dans un pays 1'assainiszement et
l'hygi&ne personnelle, la proportion des cas dus 3 Sh. sonnei augmente randis que décline celle
des cas dus & Sh. flexneri. C'est ainsi que dans les régions développées Sh. sonnei est le plus
fréquent, suivi de Sh, flexmeri; les infections 23 Sh. boydij et Sh. dysenteriae y sonf rares,
tandis que dans de nombreux pays en développement ce sont les infections dues & ces deux
derniers sous-groupes qui sont les plus fréquentes, l'infection 2 Eh, flexneri étant plus
commune que l'infection & Sh, sonnei. Ce schéma de distribution enfre les E0US-QTOUpES E3C

Germanier, R. (1977) La vaccination antityphoidique : situation actuelle. Bol. Ofic.

sanit, panamer,, 82, 300-311 - en espagnol {ou sous forme de document inédit WHO/ENT/75, 13
- en anglais et en frangais).

Intestinal immunity and vaccine development: a WHO memorandum Bull. Org. mond. Santé,

1979, 57, 719-734 (ou document inédit WHO/DDC/?B.Z ! Immunité et £laboration des vaccins (en
anglais et en francais)).
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attestd par la fréguence des sous-groupes présents chez les voyageurs rentrant an Royaume-Uni
cntre 1972 et 1978; au cours de cetfe péricde, gunviron 80 % des infections 3 gh, dysenteriae,
70 % des infectioms ¥ Sh. boydii, et 50 % des infectioms 2 Sh. flexneri se sont produltes chez
des persounes récemment arrivées de pays en voie de développement, tandis que Sh. sonnel était
plus répandu chexs les populations autochtones.

L'homme est & la fois le réservoir et 1'hSte nmaturel de Shigella. L'infection se produit
par la voie entéro-buccale, le mode de propagation le plus fréquent étant la transmission
d"individu & individu em raison de la faible dose infectante de Shigella (101-102 bacilles).
Dans les pays en développement, la transmission par les aliments et par 1'ean est également
banale, les mouches pouvant aussi constituer up vecteur important dans les régions ol les
installations 4"évacuation des excrets sont par trop primitives, Dans ces pays, la shigellose
est tres commune durant le sevrage, et 1'on considire qu'elle est en grande partie responsable
de la mortalité infantile. Dans les pays développés, les épidémies transmises par les aliments
ou 1'¢au sont inhabituelles. La maladie est souvent endémique dans des &établissemente tels gue
les &coles maternelles et les crdches, ainsi que dans les services de gériatrie et les services
réservés aux affections chroniques. Ces établissements constituent parfois des foyers 2 partir
desquels le public peut se trouver infecté et vice versa. Dans les pays développés, & l'inverse
de ce qui se passe pour la salmonellose, les nourrissons de moins de 6 meis, et notamment les
nouveau-nés, sont rarement infectés par les Shigella,

2.5.2 Epidémjies imputables auv bacille de Shiga

Depuis les années 1920, 1'infection par le bacille de Shiga (8h. dysenteriae 1) é&tait assez
rare en Europe et en Amérique du Nord, On n'avait nulle part obsgervé de grandes épidémies
jusqu'd ce que, en 19469 et 1970, 41 g'en déelarit une en Amérigque centrale et au Mexique, avec
un taux d'atteinte &levé et upne forte mortalité, surtout chez les enfants : plus de 13 000 décés
enregistrés. L'épidémie a en ceeci de carsctéristique que 1'agent éticlogique n'a été reconnu
quavec beaucoup de retard; les premiers temps, de nombreux cas ont été pris pour des cas
d'amibiase aigu¥. Du fait de 1'épidémie survenue en Amérique centrale, i1'infection a été
importée aux Etats-Unmis ot 140 cas ont &té signalés de 1970 & 1972, contre 10 seulement entre
1965 et 1968, Une grave é&pidémie de dysenterie & Shiga est également survenue au Bangladesh
en 1972 et, plus récemment, au Sri Lanka, 2 partir de 1976. Lors des épidémies d'Amérique
centrale et du Bangladesh, certains cas présentaient des caractéres cliniques atyplques, et
notamment de la bactériémie avec hémolyse inmtravasculaire. Lors des trois poussées épidémiques,
des souches présentant une résistance multiple aux médicements, résistance sous la dépendance
des plasmides, étaient en cause. On ignore toujours pourquoi et comment 1'épidémie a régressé
dans ces TEGLONS.

2,5.3 Résistance aux antibiotiques

Dans de nombreux pays, on a constaté une forte incidence de la résistance aux antiblotiques
cher les Shigella. Sur le plan général, le schéma le plus fxéquent est une résistance aux sulfa-
mides (Su), fréquemment associée & une résistance & la streptomycine (8) et déterminée par un
unique plasmide; certaims ont suggéré que c’est le méme plasmide S5u qui 5'est répandu dans
l'ensemble des Shigella sous forme d'une épidémie mondiale d'un plasmide. La résistancemultiple,
3 médiation plasmidique, vis-2-vis de quatre antibiotiques ou davantage et concernant plus
particulidrement la tétracycline, 1'ampicilline et le chloramphénicol, n'est plus rare aujourd’hui.
On a constaté que la multirésistance étalt fréquente dansz de nombreux pays en développement
ol elle est probablement liée 2 1'absence de toute restriction A4 la vente et 2 l'utilisation
des antibiotiques chez l'homme. On l'a observée aussi dans certains pays développés, notamment
en ce qui concerne les infections & Sh. sonnel, encote que de récentes informations en prove-
nance du Royaume-Uni donnent 2 penser que, dans um pays au molns, 1Tincidence de la résistance
sux médicaments chez Sh. sonnei pourrait €tre em déclin.

Bien que la plupart des cas de shigellose soient bénins et n'exigent qu'un traitement de
soutien, une thérapeutique antimicrobienne efficace peut sauver des vies dans les cas graves,
comme c'est arrivé lors de 1'épidémie 3 Shiga d’Amérique centrale. Etant donné la forte inci-
dence de la résistance sux antibietiques, il convient de déterminer le schéma de sensibilité de
la souche avant d'entamer le traitement aux antibiotiques. Il est indispencable de rendre moins
fréquent le recours aux antiblotiques pour diminuer la fréquence de la résistance multiple,
laguelle rostreint le choix d'antibiotigues dans les cas graves.
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2,5.4 Vaccins anti-Shigellal

Les différents essais réalisé€s au moyen de vaccins administrés par voie parentérale se
sont soldés par des &checs, En revanche, les vaccins vivants administrés par voie buccale, et
faisant appel A des souches streptomycino-dépendantes dans une prépararion polyvalente ont
conféré une protection importante contre la maladie clinique, mais sans empBcher sg propagation
dans la collectivité vaccinée; toutefois, la protection conférée par ce type de vaccin est
spécifique du sérotype, exige trois 2 quatre doses associfes A des préparations destindes 2
neutraliser l'acidité gastrique, et ne dure que de six & douze mois, Des injections de rappel
uniques ont permis de prolenger d'un an la protection conférée, Si ce genre de vaccin peut 8tre
utilizé dans des collectivités fermées, on ne saurait pour le moment en envisager 1'emploi A
grande échelle pour lutter contre la shigellosge dans la population.

2.5.5 Pathogénie

Il ¥ a un lien indiscutable entre la capacité d'envahissement des Shigells et la virulence.
On s2it depuis de nombreuses snnées que Sh. dysepterisme 1 produit une exotoxine, que 1'on a
appelé neurotoxine, cytotoxine ou entérotoxine selom L'épreuve utilisée pour la détecter. La
confugion est née pour une bonme part de 1'hypoth2se que production de cytotoxine revenait au
méme gue productiom d'entérotoxine, La purification biochimique de la "toxine'" de Shigella a
montré qu'il s'agissait d'un mélange de plusieurs protéines, dont deux av moins présentent une
eytotoxicité A 1'égaxd des cellules Hela; toutefois, la plus puissante des cytotoxines ne
prézentait pas d'activité entérotoxique; des chercheurs japomais ont décrit la séparation
biochimique de la cytotoxine d'avec la toxine cytotonique. La toximne cytotonique modifiait la
morphologie des cellules ovariennes du hamster chinois et manifestait une action expérimen-
tale sur la perméabilité vasculaire de la peau du lapin.

3. RECHERCHES NECESSAIRES

Les membres du groupe ont estimé que les activités de recharche suivantes devraient Etre
mepées en priorité dans le cadre du programme OMS de lutte comtre les maladies diarrhéiques en
raison de 1'intérét qu'elles présentent pour la lutte contre ces maladies,

3.1 Camezlobacter jejuni

La nécessité s'impose de mettre au point d'urgemce un plan de typage pour £, jejuni de
fagon 2 pouveir définir 1'épidémiologie de l'entérite 3 C. jejuni et la réponse immunitaire 2
1'égard de cette infection, Il semble que ce soient le sérotypage et la lysotypie qui affrent
les perspectives les plus intéressantes. Il faudra, 3 1'appui de ces &tudes, identifier les
antigdnes appropriés du micro-orgamisme, qu'il faudra titrer au moyen d'épreuves diagnostiques
et sérologiques.

I1 faudrait pouvoir digsposer d'une technique plus simple et peu coliteuse pour 1'isolement
de C, jejuni & partir des zelles, du sang et des aliments, & l'intention des laboratoires dolés
d'un équipement sommaire qui n'ont qu'un incubateur & 37°C et peu ouv pas de moyems pour étudier
les anzérobies,

Dés qu'eun disposera de techniques appropriées pour 1'isolement et le typage, il conviendra
d'entreprendre des études sur le terrain, surtout dans les pays en développement, afin d'appro-
fondir 1'épidémiologie (incidence par Gge et par sexe, modes de transmission, caractdre
saisonnier, ete.) de l'entérite & C. jejuni. Ces études devraient permettre de déterminer
1'importance de la transmission entre les animaux et 1'homme,

Pour plus de renseignements suyr les vaceins aati-Shigella, veir : Intestinal immunity
and vaccine development; a WHO memorandum, Bull, Oxg. mond. Santé, 1979, 57, 719-734 (ou

document inédit WHCVbDC/?B 2, intitulé en version frangaise Immunité et &laboration des
vaccing),
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Des informutions sont nécessaires en ce qui concerne les caractdres cliniques de L'entérite
4 C, jejuni et 1'évolution naturelle de la maladie dans les différents secteurs géographiques,
ef notamment dans les pays en développement.

Des essais eontrGlés devront Stre pratiqués pour précigser 1'efficacité des antibiotiques
(par exemple, érythromycine, tétracyclines) pour le traitement de 1l'entérite & C. jejuni.

La pathogénie de la maladie devra 8tre étudide plus & fond, avec mise au point d'un moddle
animal appreoprié.

I1 conviendra d'observer systématiquement la résistance de €, jejuni aux antibiotiques,
étant domné que l'om & constaté une résistance 3 support plasmidique chez certaines souches.
La résistance aux antibioriques devra &tre mise en corrélation avec tout plan de typage qui
pourrait &tre mis au point.

3.2 Yarsinia enferocolitica

Des informations plus nombreuses sont nécessaires sur les sérotypes des souches
d'Y. enterocolitica isolées sur des sources humaines et environnementales (aliments, eau, etc.)
en différentes régions du monde, En particulier, il comviendrait de s'interroger sur le fait
que seuls les sérotypes 03, 08 et 09 semblent &tre associés 4 la maladie chez 1'homme, ainsi
qu'on l'a copstaté jusqu'iei, principalement en Amérique du Nord et en Europe.

Il conviendra de mettre au point des techniques et des réactifs normalisés pour mesurer
les réponses sérologiques & 1'infection & Y, enterocolitica.

Il conviendrait de poursuivre les travaux destings 3 rechercher ume technique fiable mais
plus simple pour 1'isolement 4'Y, enterocolitica, 4 1l'intention des laboratoires sommalrement
féquipés qui me disposent que d'un incubateur 3 37°C.

Au moyen d'outils microbiologiques et immunologiques perfectionnés, il conviendrait
d'entreprendre des &tudes pour déterminer 1'épidémiologie (incidence par dge et par sexe, modes
de transmission, caractére saisennler, etc.) des infections 4 Y. enterpcolitics, notamment dans
les pays en développement sur lesquels on dispose 2 1'heure actuelle de peu d'informations. Ces
études devraient déterminer 1'importance de la transmission entre les animaux et 1'"homme.

Les caractéres cliniques de 1'infection & Y. enterocolitica devralent gtre étudifs dans les
pays en développement. Il faudrait également chercher 2 savoir s8'il y a des différences entke
les souches provoquant 1'entérite et celles qui sont liées 2 d'autres infections cliniques
{1'é&rythime noveux par exemple).

Des essais cliniques contrdlés sont nécessaires pour déterminer l'efficacité des anti-
biotiques dans le traitement de L'entérite & Y. entérocolitica et pour prévenir 1l'apparition
des séquelles (érythéme noueux par exemple), Ces expériemces devront Btre pratiquées chez les
cenfants et chez les adultes.

Des é&tudes sont & prévoir sur la pathogénicité d4'Y, entérocolitica, notamment &n ¢& gui
concerne 1'importance relative de 1'envahissement et de la production d'entérotoxine.

3.3 Salmonellose et shigellose non typhoidiques

Chaque fois que possible, les pays devraient se doter de programmes nationaux de surveil-
lance de la salmonellose et de la shigellose, comportant une étroite collaboration entre les
services de santé publigque et les services vétérinaires dans le cas de la salmonellose. La
surveillance mondiale est importante et le programme OMS de surveillance des Salmonella
pourrait etre étendu aux Shigella et englober un plus grand nombre de pays. Afin de garantir
la valeur des domnées, il faudrait disposer de bons immunsérums pour le diagnostic et pour
cela, prévoir peut-8tre une formatioh en vue d'assurer l'autonomie des pays en matidre de
production d'immunsérums. Ces programmes de surveillance doivent permettre d'observer en pérma-
nence la résistance des souches aux antibiotiques. Des études pourraient 8txe emptreprises, en
commengant éventuellement dans les pays développés, em vue d'évaluer les cotits et avantages
relatifs des activités de surveillamce organisées & 1'échelen naticnal.
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Il conviendrait d'approfondir les mécanismes pathogénes de la saimomellose et de la
shigellose pour tenter d'identifier les facteurs de virulence et leurs déterminants génétiques.,
Ces informations pourraient facilifer la mise ay point de produits pharmaceutiques pour le
traitement,

I1 semble peu probable que les vaccins puissent comstituer une mesure utile dane le cas
de l'entérite 2 Salmonella. En revanche, les vaccins anti-Shipella pourraient aveir un certain
intérEt, par exemple pour la lutte contre les poussées €pidémiques survenant dans des collec
tivités et, A ce titre, il conviendrait d'en appuyer la mise au point. La mise an point des
vaceins pourrait bépéficier des enseignements de 1'identification des facteurs de virulence.

Les deux systimes de lysotypie actuellement utilisés pour §, typhimurivm (voir section
2.3.3) devromt étre comparés, et des dispositions devront &tre prises em vue de l'emploil d'un

schéma ¢ommun.

3.4 Fidvre typheoide

Des études intensives sont nécessaires pour mettre en €vidence les modes et les schémas de
tranemission de §, typhi chez des populations caractérisées par des habitats extrimement variss
et parmi lesquelles la maladie est endémique.

Des études séro-&pidémiologiques et bactériologiques sur la fidvre typhoide doivent &tre
entrepriges dans des régions moins développées oi 1'incidence des maladieg diarrhéiques est
forte mais ol les données de la notification et les observations cliniques laissent supposer
que 1'infection 3 §. typhi est rare. On devrait essayer, au moyen de ces &tudes, de déterminer
si l'infection 3 §. typhi est effectivement rare dans ces régions, ou si l'infecrion est 2 ce
peint fréquente au début de l'existence qu'il y a acquisition d'une immunité dans la petite
enfance, ce qui ne laisserait qu'un petit nombre d'enfants plus dgés et d'adultes susceptibles
de contracter une fidvye typholde c¢liniguement caractérisée,

Il faudrait mecrtre au point des méthodes simples et non effractives en vue d'améliorer le
diagnostic de la fiévre typhofde, particuli®rement dans les régions rurales des pays en déve-
loppement, et notamment chez les sujets qui ont regu une antibiothérapie avant de se présenter
dans l'établissement de soins,

Des épreuves simples somt & mettre au point pour le dépistage des porteurs chroniques
présomptifs de 5. typhi parmi les populations nombreuses, tandis qu'il conviendrait de mettre
au peint un trajtement nom chirurgical, pratique, peu coliteux et efficace poeur le traitement
des sujets porteurs chromiques dans la bile.

Ii fawdrait recherc¢her des vaceins moins réactogdnes et plus efficaces, et mettre au point
des épreuves d'activité pour les dvaluer. D'autres expériences sur le terrain sont i entre-
prendre avee les vaccins les plus prometteurs tels que e vaccin buccal atténué TyZla pour
déterminer : l'activité du vaccin lorsqu'il est administré sous forme de capsule entérosoluble;
le nombre minimal de doses et le nombre minimal de germes viables par dose susceptibles
d'assurer une immunisation efficace et la possibilité que le recours massif au vaccin chez les
scolaires pendant plusieurs apmées en secteur 4'endémie soit, et dans quelle mesure, capable
de rompre la chainme de la transmission et le cycle de 1'endémicité en créant ume cohorte immune
exempte de porteurs. I1 faudra trouver des méthodes en vue d'améliorer la viabilité de cette
souche en cas de lyophilisation.

L'étude des rGles relatifs que jouent en matidre de protection antityphoidique 1'immunité
cellulaire, !'immunité humorale par sécrétion muqueuse et 1’ immunité humorale par anticorps
circulants,

Le rGle des facteurs prédisposants, temant § 1'hGte dans la figvre typhoide, tels que
1'hypoehlorhydrie, le groupe sanguin et les allotypes HLA devrait Btre &tudié,

Des études sont néecessaires pour mesurer 1'ineidence économique et le rapport cofic-
efficacité des différentes stratégies de lutte antityphoIdique dans les pays en développement.




