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LE POINT SUR..

FIEVRE TYPHOIDE : UNE NOUVELLE STRATEGIE VACCINALE

EPIDEMIOLOGIE

La fievre typhoide concerne cing continents, mais
plus particulierement I'Asie, I'Afrique et I'Amé-
rique latine. |l est difficile de connaitre son inci-
dence exacte qui est, en regle générale, large-
ment sous-estimée. En effet, il n'existe pas de
données épidémiologiques précises dans les
pays les plus durement touchés.

Les chiffres avancés offrent des différences
considérables, mais selon toute vraisemblance, la
fievre typhoide frappe plusieurs millions d'indi-
vidus chaque année.

La fievre typhoide sévit de facon endémique ou
hyper-endémique dans tous les pays ou les équi-
pements sanitaires sont insuffisants, notamment
en Asie du Sud, au Moyen-Orient, en Afrique de
I'Est, .du Centre et de I'Ouest, en Amérique
centrale et du Sud :

— sur le mode endémo-épidemique dans les
pays du Maghreb, dans certains pays d’Asie du
Sud-Est ainsi que dans quelques pays européens
du pourtour meéditerranéen;

— sur le mode sporadique en Amérique du Nord
et dans la plupart des pays d'Europe. L'apparition
de cas isolés peut parfois donner naissance a des
disséminations épidémiques limitées.

La fievre typhoide frappe indifferemment les
sujets des deux sexes.

Dans les pays d’endémie, ce sont les jeunes qui
sont le plus atteints : enfants de plus de 5 ans,
adolescents et adultes jeunes, avec un maximum
entre 8 et 13 ans.

Les enfants de moins de 5 ans, et particulierement
les nourrissons, sont plus rarement concernés par
cette affection. La maladie se manifeste chez eux

sous des formes cliniques frustes, de diagnostic
délicat. Il est donc difficile d'évaluer I'impact
exact de la maladie chez les jeunes enfants qui
peuvent néanmoins étre vecteurs du germe et
contribuer a sa dissemination.

Dans les pays ou la typhoide existe & |'état spora-
dique et ne représente pas un probléme de sante
majeur (Amérique du Nord, Europe), I'incidence
des cas autochtones est faible, en raison d'une
part de la rigueur des mesures d'hygiéne et
de surveillance, et d'autre part de I'efficacité de
I'antibiothérapie qui diminue la circulation du
bacille. On peut toutefois identifier des groupes
de populations exposés au risque : personnes tra-
vaillant dans les laboratoires, voyageurs se ren-
dant dans des pays d'endémie. La plupart des cas
identifiés sont contractés a |'étranger; ils peuvent
toutefois entrainer des épidémies limitées, de
type familial.

En France, ou la maladie est a déclaration obli-
gatoire, on compte environ 500 cas annuels
confirmés. Mais leur nombre réel est probable-
ment plus proche de 900. Entre 1980 et 1985,
113 déces ont été rapportés dans les suites de
fievres typhoides, d’aprés les déclarations des
décés a 'INSERM.

La plupart de ces cas sont « importés » : plus de
70 % surviennent chez des sujets revenant d’un
séjour dans un pays d'endémie ol la maladie a
été contractée. Cette proportion a tendance a
augmenter car elle était inférieure a 50 % en
1983.

La majorité des cas importés trouvent leur origine
dans les pays du Maghreb. Cela reflete la
fréequence des migrations entre la France et ces
contrées (voyages touristiques, séjours au pays
pour les immigreés).

La fievre typhoide en France :
cas ayant donné lieu a une enquéte et confirmés par hémoculture

Nombre de cas retenus. . . . .. ...
Nombre de cas autochtones (%)
Nombre de cas importés (%)

1984 1985 1986 1987
241 200 228 267
- 70 (29) 64 (32) 59 (26) 77 (29)
] 171 ) 136 (68) 169 (74) 190 (71)

Salmeonella typhi ne se développe que chez
I'homme et peut persister plusieurs mois dans
I'environnement. La contamination peut se faire
de facon directe dans I'entourage d'un malade ou
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d’un porteur chronique. Le plus souvent il s'agit
de contamination indirecte par ingestion d'eau de
boisson ou d'aliments souillés par les déjections
de sujets infectés.

La fievre typhoide demeurant un important pro-
bleme de santé publique dans de nombreux pays
en voie de développement, la mise au point d’'un
vaccin bien toléré, d’administration simple et
capable de conférer une protection de longue
durée, reste encore le meilleur moyen de dimi-
nuer I'incidence de ce type d'infection dans les
zones de forte endémicité.

A I'heure actuelle, seuls sont disponibles des
vaccins constitués de germes entiers :

® vaccins injectables a germes entiers inactivés
par l'acétone ou la chaleur. Bien que conférant
une protection d’environ 70 % aprés trois injec-
tions, ce type de vaccin non purifié présente
I'inconvénient majeur d'induire des réactions
secondaires locales et générales importantes
chez la plupart des individus;

e vaccin oral a germes entiers vivants. Ce vaccin,
constitué d'une souche mutante de Sa/monella
typhi, la souche Ty-2 1A, administré par voie orale
sous forme de capsule gastroprotégée, s'est
avéré peu efficace dans les régions de forte endé-
micité, méme aprés trois doses.

Afin de pallier les inconvénients de ces vaccins,
une nouvelle approche vaccinale a été dévelop-
pée a base d’un principe actif hautement purifié :
le polyoside capsulaire ou antigene Vi®.

C'est ainsi qu‘a été préparé un vaccin a base d'un
seul antigéne hautement purifié et parfaitement
caractérisé. Ce vaccin se distingue par sa grande
innocuité et I'excellente protection induite par
une seule injection. De plus, sa qualité de prin-
cipe actif purifié rend possible son association
avec d'autres vaccins (anti-diphtérique, anti-
tétanique, anti-poliomyélitique, anti-méningo-
coccique ou autres).

La tolérance de ce nouveau vaccin a été étudiée
sur plus de 10.000 sujets, dans des pays a forte
endémicité aussi bien que dans des pays a faible
endémicité. Les effets secondaires se limitent a
des réactions locales mineures et éphémeres :
douleur légére au point d'injection durant les pre-
mieres 24 heures, rougeur ou induration. Une
élévation de température supérieure 2 38 °C n'a
eté observée que dans de rares cas.

Aucun autre effet secondaire majeur n'a été
rapporté.

* Vaccin typhium Vi, commercialisé par [lnstitut

Meérieux au prix de 98,75 F la dose (prix public,
nen remboursé par fa S.5.).

Epidémie a4 Salmonella paratyphi Java :
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Le mode d’administration

La vaccination s'effectue en une seule injection
par voie sous-cutanée ou intramusculaire. Il n"est
pas utile d’effectuer un rappel avant un an, le taux
d'anticorps se maintenant pendant au moins
toute cette durée. La durée de protection n'est
pas connue de fagon definitive mais elle est
probablement supérieure a un an.

Les avantages de ce nouveau vaccin peuvent se
résumer ainsi :

— assure en une seule injection une protection
d’au moins un an, et des études montrent que
cette protection persiste jusqu’a trois ans apreés la
vaccination;

— l'immunité est durable et s’instaure rapide-
ment deés le 7¢ jour suivant l'injection;

— la tolérance est excellente;

— sa maniabilité permet de l'inscrire de facon

flexible dans le calendrier vaccinal des voya-
geurs;

— la stabilité est grande, il peut étre stocké pen-
dant dix huit mois entre + 2°C et + 8 °C;

— enfin, les associations a d'autres vaccins
(poliomyélite, tétanos, méningocoque) sont
possibles.

Le vaccin injectable contre la typhoide a été pré-
senté au Comité technique des vaccinations lors de
la séance du 27 avril 1989.

ENQUETE

EPIDEMIE A SALMONELLA PARATYPHI JAVA
DANS UNE COMMUNE DE L'ISERE, EN OCTOBRE 1988

J.-L. POTELON (1), J.-P. FERLEY (2), D. ZMIROU (2), S. ENTRESSANGLE (1)

Le 22 octobre 1988, le laboratoire d'analyses
médicales de Rives (Isére) signale a la D.D.A.S.S.
de I'lsere plusieurs isolements de Sa/monellae
paratyphi Java dans des coprocultures pratiquées
sur des habitants de cette méme commune.
Aprés confirmation d'une situation épidémique,
une enquéte est alors engagée par le service
d'hygiéne du milieu de la D.D.A.S.S., en collabo-
ration avec le CAR.E.P.S.

MATERIEL ET METHODES

Lors du premier contact avec le laboratoire et les
meédecins locaux, une douzaine de cas sont reper-
toriés entre le 16 et le 22 octobre. Parmi eux, 5
sont hospitalisés.

Définition d'un cas clinique : diarrhée et fievre
(> 38°) pendant au moins quarante huit heures
sans signes respiratoires associés.

Définition d’'un cas confirmé : coproculture ou
hémoculture : identification de Salmonelle
paratyphi Java.

La mise en alerte des écoles et des médecins
de Rives, ainsi que les médecins, les laboratoires
d'analyses médicales et les hopitaux de 14 com-
munes voisines permettent de recenser 33 cas
dont 19 confirmés le 25 octobre.

Un premier questionnaire permet de recueillir,
aupres des familles, des données concernant : le
sexe, I'age, I'adresse du patient; le tableau clini-
que des troubles et leurs dates d’apparition; I'ac-
tivite, le lieu de travail ou de garde; quelques élé-
ments sur les habitudes alimentaires; la présence
de cas dans l'entourage; les déplacements
récents a I'étranger.

Parallelement @ ce recueil, des conseils d'hy-
giéne, visant a éviter les contaminations inter-
humaines, sont donnés aux écoles et aux familles,
ainsi que par voie de presse.

En raison de la structure particuliére de la com-
mune en deux quartiers relativement indépen-
dants et de la localisation des cas, une enquéte
alimentaire compléte est ensuite réalisée sur tous
les cas recenseés.

D'autre part, dés le 25 octobre, une enquéte sani-
taire est réalisée sur les réseaux d'eau, dont la
structure est la suivante :

— le réseau « bas service », alimentant environ
1 800 personnes, dessert essentiellement le
bourg & partir d'une source non traitée, mais de
bonne qualité;

— le réseau « haut service », alimentant environ
3 800 personnes, dessert les quartiers hauts de
la commune.

Quoiqu'aucun fait récent ne permette d'incrimi-
ner l'eau, la répartition géographique des pre-
miers cas recensés laisse apparaitre une possible
transmission des salmonelles par voie hydrigue.
Une désinfection de I'eau du « haut service » est
mise en ceuvre le 26 octobre.

Une troisieme enquéte (« cas témoin »), réunis-
sant 35 sujets, a, par la suite, été meneée sur le
quartier de Courbatiére dont le taux d'attaque
s'est révelé sensiblement plus important que sur
le reste de la commune, le but étant de mieux cer-
ner les habitudes de consommation d’eau.

RESULTATS

Sur la durée de I'enquéte (du 24 octobre au
4 novembre 1988), 40 cas ont été recenses.

Parmi eux, 25 ont ete confirmes biologiquement,
9 personnes ont été hospitalisées, parmi lesquel-
les 1 nourrisson et 5 personnes de plus de
70 ans.

Description de I'épidémie

Les cas recenseés s'étalent sur 24 jours, alors que
les cas confirmés sont répartis sur 17 jours.
L'étude de la courbe épidémique (fig. 1) montre
I'existence d'un pic entre le 13 et le 15 octobre.
Cette observation laisse supporter |'existence
d'une source commune, d'autant plus que les cas
recensés les 3 et 7 octobre n'ont pas éte confir-
més. On remarquera qu’a partir du 18 octobre,
11 des 13 cas recenses ont été confirmes (85 %).
Ce pourcentage élevé résulte de la demande, faite
par la D.D.A.S.S., aupres des médecins, de faire
pratiquer des coprocultures systématiques des
I'observation d'un cas clinique.

La répartition par age fait apparaitre des taux
d'attaque élevés pour les enfants d'age pre-
scolaire et les personnes ageées (respectivement
39 %« et 15 %:¢) alors que le taux relevé pour la
classe d'age 5-70 ans est de 3 %:.

. Figure 1
Epidémie a Salmonella paratyphi Java
Rives (38) - Octobre 1988
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La repartition geographique des lieux d’habita-
tion des cas (ou des lieux de garde pour les
« nourrissons » extérieurs a la commune) est trés
riche d'informations (fig. 2).

Figure 2
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COMMUNE DE RIVES - 38 —

Réseaux d'eau de la commune
et localination des cas

En effet, ceux-ci correspondent parfaitement avec
la zone de distribution d'un des réseaux de la
commune. Le tableau n® 1 indigue les risques
relatifs observés selon la consommation ou non
de I'eau du réseau « haut service ». Le quartier de
Courbatiére a été isolé, en raison du taux d'atta-
que observé, particulierement élevé. Il est a
remarquer que seul un cas (2,5 %) ne consomme
pas I'eau du réseau public (nourrisson de 7 mois).

Enquéte alimentaire

En ce qui concerne les habitudes alimentaires,
I'enquéte, réalisée aupres de I'ensemble des cas,
n‘a pas permis de mettre en évidence un lien
d’approvisionnement ou un aliment commun.

Hypothése de la contamination d’origine
hydrique

L'ensemble des résultats précédents, ainsi que
les resultats d'une analyse pratiquée le
25 octobre sur I'eau du réseau « haut service »
(présence de Sa/monella paratyphi Java; absence
de germes tests de contamination fécale), a ren-
force la suspicion portée sur I'origine hydrique de
cette épidémie. Dans ce contexte, la réalisation
d’'une enquéte «cas-témoin» (11 cas, 23
témoins appariés sur |'age, le sexe, le lieu de rési-
dence) sur le quartier de la Courbatiere a été
engagée, I'étude portant sur les liquides consom-

Tableau 1
Nombre i Taux R.R.*
de cas Population d'attaque bas serv. E
COUIDANING ~ .- «s o7 va o e cagaisnios s e 04 1M 360 31 114.3 < 0,001
Autres quartiers alimentés par le réseau « haut
SERVICEER = = s s e v e 3 ¥% @ W 24 3150 74 27,7 < 0,001
Quartiers de la commune alimentés par le
réseau « bas service». . . .......... % 1800 0 1
Autres communes investiguées . . . . ... ... .. 5 27900 0,2

° Pour le calcul des R.R., la valeur 1/2 a été rajoutée a chaque cellule des tableaux de contingence; le réseau

« bas service » constitue le groupe de référence.

mes, leurs quantités respectives et les moments
de consommation.

Les autres anaiyses de l'eau effectuées par la
suite n'ont pas révélé la présence de contamina-
tion microbiologique. De plus, dés le 26 octobre,
une désinfection préventive au chlore est mise en
ceuvre sur le réseau « haut service ». |l est a noter
que le dernier cas est observé le 27 octobre, soit
le lendemain de la mise en place du traitement de
I'eau.

DISCUSSION

Qualité de l'investigation

Le signalement précoce des premiers cas obser-
vés a permis la mise en place rapide du dispositif
de surveillance des cas et des mesures de préven-
tion nécessaires.

La collecte des cas confirmés peut &tre considé-
ree comme satisfaisante sur la commune et
exploitable sur les communes limitrophes. Par
contre, la qualité de la collecte des cas cliniques
est probablement moins bonne, du fait du peu de
spécificité de la définition du cas.

Il convient d'observer I'excellente collaboration
de I'ensemble des personnes sollicitées lors de
cet épisode.

Le taux de réponse aux différents questionnaires
est élevé (> 90 % pour I'ensemble des enquétes),
du fait de la sensibilisation de la population locale
de Rives (notamment, articles dans le journal
local).

Résultats épidémiologiques

La Salmonella paratyphi, germe mis en cause
dans cet épisode épidémique, est d’observation
assez fréquente dans la population. Les taux d'at-
taque observés, chez les enfants en bas age et les
personnes agées, montrent une pathogénécité
particuliere chez les sujets sensibles. Plusieurs
porteurs sains ont été détectés dans les tranches
d'age 15-60 ans.

La localisation géographique des cas est particu-
lierement remarquable. La plupart des cas confir-
més, habitant a I'extérieur de la commune,
peuvent s'expliquer par des contacts épisodi-
ques, soit avec I'eau du réseau, soit avec des
personnes résidant a Rives.

La source de contamination

Au vu des differents résultats observés, I'hypo-
these de la contamination hydrique est des plus

probables. Plusieurs remarques méritent, cepen-
dant, d'étre faites.

On remarquera, cependant, que le germe en
cause a été décelé en I'absence de germes tests
de contamination fécale.

Sur le plan sanitaire, le puits ne bénéficie pas
d’une protection excellente, mais aucune conta-
mination antérieure significative n'a pu étre
décelée.

Mesures de prévention

Dés les premiers jours du signalement de I'épidé-
mie, deux séries de mesures de prévention ont
été engagées :

— suppression de la source commune de conta-
mination possible par la mise en ceuvre d’un trai-
tement de désinfection de I'eau;

— suppression de la contamination inter-
humaine : des mesures de prévention ont été
suggérées aux écoles et malades, lors de I'éta-
blissement des questionnaires. Par ailleurs, diffé-
rents articles de presse ont rappelé les régles
minimales d'hygiéne a respecter. Par la suite, dif-
férentes mesures, visant a limiter les risques de
contamination de I'eau, seront ou sont engagées,
notamment l'instailation définitive d'un traite-
ment de désinfection.

CONCLUSION

Les différents résultats épidemiologiques, obte-
nus lors de cette enquéte, plaident en faveur
d’une probable source de contamination d'ori-
gine hydrique. La présence, dans un prélévement
d'eau, d'une salmonelle du méme sérotype que
celles qui ont été isolées dans les analyses bacté-
riologiques, renforce cette hypothese. Cepen-
dant, I'origine de la pollution de I'eau n'a pu étre
deéterminée.

La participation active et immédiate des respon-
sables locaux a permis le déroulement de cette
investigation dans de bonnes conditions, abou-
tissant a I'arrét de I'épidémie dans les 8 jours sui-
vants sa déclaration a I'administration.
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