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Revue Général

Au XIXe siècle, les épidémies de choléra étaient fré-
quentes en Europe et aux Etats-Unis. C’est en 1832, q u e

L i m o u s i n - L a m o t h e,p h a rmacien à A l b i , d é c rivit pour la pre-
m i è re fois l’existence d’animalcules suspects dans des selles
d i a rrhéiques. Il a fallu at t e n d re 1883 pour que Ko ch en fa s s e
une description précise à partir de prélèvements provenant
d ’ A l ex a n d ri e, d’Inde et de Toulon. L’ a m é l i o ration des condi-
tions d’hygiène et le traitement systématique de l’eau ont
interrompu la transmission du Vibrio cholerae et des autres
agents bactériens pat h ogènes intestinaux dans les pays indus-

t rialisés. Comme la plupart des maladies diarr h é i q u e s , le ch o-
l é ra ap p a raît souvent dans un env i ronnement où l’hy giène et
les conditions sanitaires sont précaires ou inexistantes. Il
serait facile de les améliorer, cependant pour certains pays
en développement, il est extrêmement difficile de pouvoir
s’offrir des installations appropriées d’assainissement et de
distribution en eau potable. C’est ainsi que le choléra conti-
nue à sévir en A f rique et en A s i e. Nous fe rons successive m e n t
dans cette revue le point sur les aspects épidémiologi q u e, cl i-
nique, thérapeutique, diagnostic et vaccinal du choléra.

L’ACTUALITE EPIDEMIOLOGIQUE

L’actualité épidémiologique est cara c t é risée par
l’endémisation du choléra sur les trois continents asiatique,
a f ricain et lat i n o - a m é ricain. Endémisation datant maintenant
de 30 ans pour l’Afrique et de 10 ans pour l’Amérique lat i n e.
La fi g u re n°1 montre les pays qui ont déclaré au moins 2 cas
a u t o chtones depuis 1996. A l’évidence il n’y a pas que la zo n e
intertropicale qui soit touchée (1-5).
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Le concept de vibrion cholérique a subi une certaine
évolution au cours du temps. Historiquement et jusqu’en
1992, parmi plus de cent sérotypes de Vibrio cholerae, seul
le sérotype O1 est la cause de la maladie «choléra ». Aucun
des autres sérotypes connus (dits non-O1) ne pouvaient alors
ê t re en cause dans le ch o l é ra. Au sein des Vi b rio ch o l e rae O 1 ,
le biotype « classique » a été à l’origine des premières pan-
démies, puis il fut progressivement remplacé par le biotype
«El Tor », avec parfois, comme au Bangladesh, une cohabi-
t ation entre les deux biotypes(6) jusqu’en 1999. A c t u e l l e m e n t
le biotype El Tor a pratiquement supplanté le biotype clas-
sique dans le monde entier et un variant « Indole négatif» a
été isolé au Rwanda en 1994 (7). En novembre 1992 et en
janvier 1993 une nouvelle souche de Vibrio cholerae, non
agglutinable avec les sérums connus (8), a sévi respective-
ment en Inde (9) puis au Bangladesh (10). Très vite, d ’ a u t re s
pays (Afghanistan, Inde, Pakistan, Birmanie, Thaïlande,
M a l a i s i e, I n d o n é s i e,Hong Ko n g, S ri Lanka) ont rap p o rté des
cas autochtones et une épidémie faisant plus de 110000 cas
a sévi à Dacca au premier semestre de 1993, faisant plus de
1500 morts. C’est au cours de l’épidémie de Dacca que
l’identification précise du nouveau sérotype a été faite et le
nom de ch o l é ra «type Benga l» admis dans un premier temps
a laissé place au nu m é ro de sérotype O139. On a cra i n t , à par-
tir de 1993, qu’une nouvelle pandémie soit en train de
n a î t re (11). En effe t , p l u s i e u rs pays signalaient des cas impor-
tés soit en Europe (Estonie, Allemagne et Suisse), soit en
A m é rique (USA) ou encore en Asie (Corée du Sud et Jap o n ) .
Mais en 1994 on ne signalait plus que des cas importés au
Japon. Dep u i s , aucun pays n’a signalé de cas importé de ch o-

l é ra à Vi b rio ch o l e ra e O139. Au Bangladesh le sérotype O139
représente actuellement 15 p . 100 des souches isolées.
C ep e n d a n t , à ce jour, il ne semble pas qu’une pandémie soit
à cra i n d re, car la diffusion du nouveau séro t y p e, h o rs du sous
continent indien, p a raît aujourd’hui arrêtée sans qu’il soit pos-
s i ble de prédire son avenir épidémiologi q u e. Mais, en résumé,
il faut retenir qu’à l’aube du millénaire le choléra est doré-
navant dû aux Vibrio cholerae des 2 sérotypes O1 et O139.

Les fa c t e u rs re s p o n s ables de l’ex p ression épidémique
du ch o l é ra , ces trois dern i è res années, ont été de dive rses ori-
gines. L’épidémie survenue au Burundi en 1999, à la suite
d’un conflit armé, était due au déplacement de milliers de
réfugiés au sein même du pays. Par ailleurs, on a pu obser-
ver une re c rudescence marquée de ch o l é ra au cours de cat a s-
trophes naturelles, que ce soit dans les mois qui ont suivi le
cyclone Mitch en Amérique Centrale en 1998, ou du phé-
nomène El Niño à l’Est de l’Afrique en 1997 et 1998, ou
e n c o re, au début 2000, après les dra m atiques inondations du
Mozambique.

En 1999 et 2000, plusieurs épidémies ont sévi en
Afrique Centrale et Australe, dans l’Océan Indien, en
Afghanistan ou encore au Brésil et on a assisté au retour du
choléra dans le Pacifique Occidental  (Micronésie, Guam,
Marshall) (4, 5). En Afrique du Sud, où aucune flambée
n’était surve nue depuis plus de 10 ans, près de 20000 cas ont
été déclarés en 2000, avec un taux de létalité inférieur à
0,5p. 100 qui est le plus bas jamais enregistré pour une épi-
démie d’une telle ampleur. De toutes ces épidémies
récentes, la plus importante a été celle de Madagascar sur
laquelle nous allons ap p o rter un rega rd plus précis. Les pre-

Figure 1 - Pays ayant déclaré plus d’un cas autochtone de choléra depuis 1996 (d’après 1-5).
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miers cas ont été repérés fin mars 1999 à Mahajanga
( M a j u n ga ) , le grand port de la côte Nord-ouest. Au cours des
8 pre m i è res semaines, l’épidémie a diffusé dans la prov i n c e
de Mahajanga et a atteint la capitale Antananarivo sur les
hauts plateaux en suivant les voies habituelles de commu-
n i c ation. Ensuite la poussée a semblé être contrôlée avec peu
de cas rap p o rtés au cours des 6 mois suivants. C’est surt o u t ,
dans l’extrême Nord, la province d’Antsiranana (Diego
S u a rez) qui a été la plus at t e i n t e. A partir de décembre 1999,
une deuxième et grave épidémie s’est déroulée principale-
ment dans le sud du pay s , dans la province de To l i a ri (Tu l é a r ) .
La courbe épidémique de la fi g u re n°2 montre cl a i rement que
la pre m i è re épidémie du printemps 1999 est essentiellement
survenue dans la province de Mahajanga alors que l’épidé-
mie de 2000 a certes démarré en décembre à Mahajanga et
à A n t a n a n a rivo mais elle s’est développée essentiellement à
To l i a ri. Finalement elle a atteint toutes les provinces du pay s .
Cette épidémie est due à un Vibrio cholerae O1 de biotype
El To r, et de sérogroupe Ogawa. On a pu mettre en évidence,
à l’Institut Pasteur de Madaga s c a r, qu’il s’agissait du même
ribotype que celui circulant aux Comores depuis 1998. Sur
les 27657 cas déclarés sur une période d’un an, on peut fa i re
2 constat ations importantes en mat i è re de létalité. D’une part ,
celle-ci est toujours plus élevée dans les provinces nouvel-
lement affectées par l’épidémie et dont on peut supposer
qu’elles sont de ce fait moins préparées à la prise en charge
des cas. Ainsi la létalité est de 5,4 p.100 à Antananarivo, et
de 3,6 p.100 à Mahajanga début 2000, sur des milliers de cas
o b s e rvés dans ces deux prov i n c e s , a l o rs qu’elle s’élève à 15,5

p.100 à Toamasina pour les 58 cas observés sur les quelques
p re m i è res semaines d’émergence dans cette région. D’autre
part, la létalité observée dans les structures de santé est tou-
jours plus faible que pour les cas pris en charge au niveau
c o m mu n a u t a i re. C’est ainsi que la létalité moyenne au cours
de la deuxième poussée épidémique est de 4,4 p.100 dans les
formations de santé contre 7,6 p.100 pour les cas traités à
d o m i c i l e. Le contraste est encore plus important dans des pro-
vinces nouvellement affectées. A i n s i , à To a m a s i n a , il y a tro i s
fois plus de décès parmi les malades traités à domicile (15
p. 100) que parmi ceux pris en charge par les formations de
santé (5 p.100). Après douze mois d’observation, la létalité
moyenne se situait aux environs de 5,8 p.100 (12). Ces
constatations sont désormais classiques, elles ont été rap-
p o rtées dans d’autres épidémies (13) et laissent supposer que
la prise en ch a rge précoce des cas à la maison est défe c t u e u s e,
traduisant un retard au développement global et commu-
n a u t a i re du programme mondial de Lutte contre les
Maladies Diarrhéiques. Il faudrait, en effet, que toute mère
de famille puisse disposer de plusieurs sachets de Sels de
Réhydratation Orale (SRO) en permanence et qu’elle sache
les a d m i n i s t rer aux enfa n t s , mais aussi aux adultes victimes
de diarrhées et ceci sans at t e n d re le premier re c o u rs aux
soins pro fessionnels. Enfi n , il faut signaler que l’emploi fré-
quent de la dox y cy cline en tra i t e m e n t , vo i re en préve n t i o n
du ch o l é ra (12) depuis plus d’un an à Madagascar s’est tra-
duit par l’ap p a rition de souches résistantes repérées dès
f é v rier 2000 (14).
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Fi g u re 2 - Diffusion de l’épidémie de ch o l é ra par province à Madagascar entre février 1999 et juillet 2000 (nombre de cas déclarés par semaine).
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L’ACTUALITE CLINIQUE

Revenons sur le cas du choléra dû à Vibrio cholerae
O139 pour répondre à l’interrogation de sa spécificité cli-
nique par rapport aux formes dues à Vibrio cholerae O1. Il
y a peu d’études cliniques bien conduites et publiées, décri-
vant les aspects cliniques de cette nouvelle fo rme de ch o l é ra .
L’équipe de Bhattacharya et Coll. à Calcutta, a décrit une
s é rie de 113 adultes et une autre de 28 enfants de 2 à 36 mois
victimes de Vibrio cholerae O139 (15, 16). Dans ces séries,
les cas de choléra dus à Vibrio cholerae O139 sont compa-
rés aux gastro-entérites dues aux autres sérotypes de Vibrio
cholerae. Les fréquences des signes cliniques liés à Vibrio
cholerae O139 sont résumées dans le tableau n°1, les pour-
centages indiqués se rapportent d’abord à la série d’adultes
puis à celle des jeunes enfants.

Ces 2 séri e s , quoique limitées en taille, m o n t rent que
la triade «d i a rrhée aqueuse, vo m i s s e m e n t s , d é s hy d rat at i o n» ,
reste majeure et gravissime avec Vibrio cholerae O139
comme avec Vibrio cholerae O1 au contraire de ce qui est
o b s e rvé avec les Vi b rio ch o l e ra e non-O1 ou non-O139. Bien
s û r, les deux fo rmes sont totalement apyrétiques ce qui n’est
pas systématique avec les autres Vi b rio ch o l e ra e. La seule ori-
ginalité, qui semble distinguer Vibrio cholerae O139 de
Vibrio cholerae O1, et le rapprocher des autres Vibrio cho -
lerae, est la fréquence plus élevée de crampes abdominales
observées dans près de la moitié des cas. Bhattacharya et
Coll. ne pensent pas que ces crampes soient dues à des pert e s
de potassium ; les kaliémies moyennes des deux séries étant
de 4,9 et 4,7 mmol/l. La fréquence de ces crampes abdomi-
nales est aujourd’hui re t e nue comme une ori ginalité des ch o-
léras à Vibrio cholerae O139. Il semble qu’elles soient dues
au fait que le génome du O139 comporte plusieurs gènes qui
ex p riment beaucoup plus de toxine ch o l é rique que le génome
des souches O1. Concernant la létalité liée au Vibrio chole -
ra e O 1 3 9 , celle-ci a été estimée à 1,3 p. 100 pendant la gra n d e
épidémie de 1993 à Dacca. Dans ce contexte favorable à la
prise en charge précoce des cas, ceci confirme la gravité de
la maladie provoquée par ce nouvel agent au même titre que
le choléra ancestral dû à Vibrio cholerae O1 et au contraire
des ga s t ro - e n t é rites simples dues aux autres Vi b rio ch o l e ra e.

Les épidémies de choléra n’ont jamais arrêté la cir-
culation des autres agents pathogènes diarrhéiques. Tout au

plus les masquent-elles. Existe-t-il des aspects cliniques par-
ticuliers du choléra en cas de coinfections ? C’est ce que
l’équipe de Fa ruque et Coll. (17) a re ch e rché dans une va s t e
étude conduite au Bangladesh, en comparant 288 enfants de
1 à 36 mois atteints de diarrhées graves avec déshy d rat at i o n
et 699 enfants du même âge, atteints de diarrhées simples.
Au total dans cette série, 44 cas de choléra ont été repérés
dont 32 p.100 étaient coinfectés par C a m pylobacter jejuni e t
14 p.100 par un Escherichia coli entérotoxinogène (ETEC)
ou un ro t av i rus. Les auteurs ont démontré au terme d’une ana-
lyse statistique bien conduite que le « risque relatif ajusté »
de faire une diarrhée grave avec déshydratation était multi-
plié par 3,6 chez les enfants victimes d’un choléra par rap-
port aux enfants diarrhéiques chez lesquels aucun germe
n’avait pu être isolé malgré un bilan microbiologique très
poussé. Mais plus intéressant encore, ils ont pu montrer que
le «risque relatif ajusté» de faire une diarrhée grave avec
déshydratation était multiplié par 7,1 lorsque l’enfant était
c o i n fecté par Vi b rio ch o l e ra e O1 et un autre entéro p at h og è n e.
Soit un risque près de 2 fois plus élevé de faire une forme
grave de diarrhée en cas de choléra coinfecté qu’en cas de
choléra isolé. La coinfection aggrave donc la manifestation
clinique chez le cholérique.

Vibrio cholerae est très sensible à l’acidité. L’acide
ch l o r hy d ri q u e, n at u rellement présent dans l’estomac, c o n s t i-
tue un obstacle majeur à l’expression clinique de l’agent
p at h ogène en empêchant le vibrion d’at t e i n d re intact le duo-
dénum où sa virulence pourra s’exprimer. Il a été montré
depuis une trentaine d’années que l’hypochlorhydrie gas-
trique était un facteur de risque de choléra chez les patients
ga s t rectomisés ou dénu t ris. L’ i n t rusion d’H e l i c o b a c t e r
pylori dans le monde de la gastro-entérologie infectieuse
d evait tout nat u rellement amener plusieurs équipes à re ch e r-
cher s’il y avait des liens entre la sensibilité au ch o l é ra et l’in-
fection préalable par Helicobacter py l o ri puisque ce dern i e r
est re s p o n s able d’hy p o ch l o ry d ries réactionnelles après l’in-
fection aiguë. Clemens et Coll., au Bangladesh, ont ainsi
conduit une vaste étude de cohorte (18). Cette étude com-
portait une recherche initiale d’anticorps vibriocides. Au
t e rme de la période de surve i l l a n c e, 285 cas de ch o l é ra étaient
apparus et ont été comparés à 881 sujets restés exempts de
choléra. Chez tous, la présence d’IgG marquant l’infection
à Helicobacter pylori a été recherchée. L’infection à

Tableau I - Fréquence respective des signes cliniques des infections à Vibrio cholerae O1, à Vibrio cholerae O139 et à Vibrio cholerae
des autres sérotypes (d’après 15, 16).

Sérotypes de Vibrio cholerae O1 O139 ni O1/ ni O 139
Fréquence Proportion Proportion 

globale chez les adultes chez les enfants

Diarrhée aqueuse +++ +++ 100 100 +
Nausées Vomissements +++ +++ 92 79 +
Déshydratation +++ +++ 100 100 +
Anorexie ++ ++ 48 61 +
Syndrome dysentérique 0 0 0 0 +
Fièvre 0 0 0 0 +
Crampes abdominales + ++ 44 61 +
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Helicobacter pylori a été retrouvée chez 73 p.100 des cas
de choléra et 66 p.100 des témoins sains, soit pour les por-
t e u rs d’IgG d’Helicobacter py l o ri un risque supplémentaire
de 37% de fa i re un ch o l é ra ce qui était déjà signifi c at i f. Dans
un deuxième temps les auteurs n’ont retenu que les 183 cas
de choléras graves ayant nécessité une réhydratation paren-
t é rale et ils les ont comparés aux 881 témoins sains. L’ a n a ly s e
a cette fois été ajustée pour tenir compte aussi de l’âge, de
la religion, et de la proximité de la rivière, du marché ou du
dispensaire. L’infection à Helicobacter pylori a été retrou-
vée chez 79 p.100 des cas de choléras graves et toujours 66
p.100 des témoins sains, soit pour les porteurs d’IgG
d’Helicobacter pylori un risque ajusté supplémentaire de
61% de faire un choléra.

Enfin dans un troisième temps, les auteurs ont com-
p a r é , chez les seuls sujets n’ayant pas d’anticorps vibri o c i d e s
au moment d’entrer dans l’étude, le risque de surve nue d’un
ch o l é ra grave. Il restait alors 42 ch o l é ras graves non-immu n s
comparés à 153 témoins sains non-immuns. L’infection à
Helicobacter pylori a été retrouvée chez 74 p. 100 des cas
de ch o l é ra graves non-immuns et 51 p. 100 des témoins sains
non-immuns soit pour les porteurs d’IgG d’Helicobacter
py l o ri un risque ajusté supplémentaire signifi c atif mu l t i p l i é
par 2,88 de fa i re un ch o l é ra. Clemens et Coll. en concl u a i e n t
que l’infection préalable par Helicobacter py l o ri favo rise les
formes graves de choléra en particulier chez les sujets tota-
lement réceptifs au vibrion ch o l é ri q u e. Ces résultats sont cor-
roborés par ceux de Shahinian et Coll. qui ont étudié au
Pérou, en avril 1991, une petite communauté dans la région
de Trujillo, quelques semaines après la première vague épi-
démique qui a balayé ce pays pour la première fois depuis
plus d’un siècle. Il s’agit d’une étude transversale chez 323
p e rsonnes qui ne pouvaient donc pas avoir d’immunité préa-
l able contre le vibrion (19). Dans cette cohorte histori q u e, l e
risque (rapport de cotes ajusté) de faire un choléra pour les
villageois préalablement infectés par Helicobacter pylori
était multiplié par 2,95 et ce risque montait jusqu’à 5,7 pour
les enfants de 2 à 10 ans. Parmi tout les autres facteurs étu-
diés (sexe, groupe sanguin A B 0 , c o n s o m m ation récente d’an-
tiacides, consommation habituelle d’eau bouillie ou d’eau
traitée, présence d’un réfrigérateur à la maison, qualité du
s t o ck age de l’eau à domicile), seul le groupe sanguin 0 a été
retrouvé comme associé au risque de faire un choléra (rap-
p o rt de cotes ajusté : 2 , 2 2 ) , ce qui était connu antéri e u re m e n t ,
et ne pouvait pas être considéré comme un vrai facteur de
risque (facteur contrôlabl e ) , mais plutôt comme un marq u e u r
du risque (facteur constitutionnel incontrôlable).

Il y a très peu d’études rapportées permettant de sta-
tuer sur le risque de ch o l é ra chez les sujets port e u rs du V I H .
Dans une collectivité de 143 orphelins que nous avons sui-
vie à Goma, lors de la crise rwandaise en 1994, nous avons
observé que les enfants porteurs du VIH avaient eu, au
d é c o u rs de l’épidémie, 25,9 fois plus de risque de mourir de
ch o l é ra que leurs petits congénères non port e u rs du VIH (20).
Il ne s’agit, bien sûr, pas là du risque de morbidité (faire un
ch o l é ra) mais du risque de létalité par ch o l é ra qui semble bien
ê t re plus élevé chez les port e u rs du VIH. Il est intéressant de
noter que l’administration d’un vaccin oral (cf. ci-dessous)

constitué d’une souche de vibrion viva n t e, chez des pers o n n e s
i n fectées par le V I H , n ’ e n t raîne pas chez ces personnes d’ef-
fets secondaires de type diarrhéique ou de pro l i f é ration bac-
térienne accrue au niveau intestinal (21).

L’ACTUALITE THERAPEUTIQUE

La thérapie de réhydratation par voie orale (TRO)
reste le dogme essentiel de la prise en ch a rge du ch o l é ra. Po u r
cela, l’OMS recommande l’emploi de sels de réhydratation
o rale (SRO) dont la composition a été mise au point il y a plu-
s i e u rs décennies pour traiter le ch o l é ra. Par ex t e n s i o n , il a été
proposé de les utiliser dans le traitement de toutes les diar-
rhées de l’enfant comme de l’adulte. Les SRO contiennent
du glucose (20,0 g/l), du sel (NaCl, 3,5 g/l), du potassium
(KCl, 1,5 g/l) et, au choix, du citrate trisodique déshydraté
( 2 , 9 g/l) ou du bicarbonate de sodium (2,5 g/l). Le pro bl è m e
est que la TRO basée sur les SRO ne diminue ni la durée, ni
l’intensité de la diarr h é e, s u rtout dans les étiologies non ch o-
lériques de l’enfant. Ceci entraîne un défaut d’acceptabilité
de la part des mères qui vo u d rait un traitement qui guérit vite
plutôt qu’un médicament qui empêche de mourir. Une des
raisons possibles de cette absence de diminution des tro u bl e s
pourrait être liée à l’hyperosmolarité des SRO. Pour tenter
de remédier à cet état de fait, l’OMS soutient plusieurs
re ch e rches (22). Des tentat ives d’ajout d’acides aminés (gly-
c i n e, alanine ou glutamine) n’ont pas ap p o rté d’améliorat i o n
pas plus que le remplacement du glucose par de la malto-
dextrine (50 g/l). Chez l’enfant, aucune diminution signifi-
cative du volume des selles ou de la durée n’a été obtenue
par ces modifications de composition des SRO. Plusieurs
combinaisons hy p o o s m o l a i res ont été proposées en diminu a n t
les quantités de glucose (13,5 g/l) et de chlorure de sodium
(2,9 g/l). Les résultats sont assez bons sur les diarrhées non
ch o l é ri q u e s , mais moyen sur les vrais ch o l é ras et il existe un
risque d’hy p o n atrémie chez l’adulte ch o l é rique traité par ces
p r é p a rations. Dans le cadre strict de la prise en ch a rge du ch o-
l é ra ces dosages n’ap p o rtent donc pas un mieux considérabl e
(22).

Plus avancées sont les re ch e rches sur l’adjonction ou
le remplacement du glucose par des fa rines de céréales et, t o u t
n at u re l l e m e n t , les auteurs asiatiques ont ch e rché à montrer l’in-
térêt de la fa rine de riz cuite à la dose de 50 g/l. Pour la pri s e
en ch a rge du seul ch o l é ra , aussi bien chez l’adulte que ch e z
l ’ e n fa n t , ces préparations ont permis de diminuer le vo l u m e
des selles de 34% en moye n n e. Ceci a été jugé suffi s a m m e n t
b é n é fique pour entraîner la mise en fab ri c ation de cette pré-
p a ration qui est dorénavant commercialisée en Inde et au
Bangladesh et qui a été intégrée en pre m i è re intention dans les
p rotocoles thérapeutiques des principaux centres de tra i t e m e n t
des diarrhées de ces pays (22). Le tra n s fe rt de tech n o l ogie n’est
pas très complexe et ce type de préparation dev rait pouvoir être
fab riqué en A f rique et en A m é rique Lat i n e. Enfi n , tout récem-
m e n t , R a m a k rishna et Coll. ont publié une étude très préli-
m i n a i re, p roposant d’ajouter aux SRO des fa rines de céréales
ri ches en amylose résistante aux amylases (en l’occurrence une
fa rine de maïs à raison de 50 g/l). Les auteurs attendaient de
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ces fa rines qu’elles amènent jusqu’au colon une fo rte quan-
tité d’amidon, lequel est dégradé à ce niveau en acides gras à
chaîne court e. Ces dern i e rs favo risent l’ab s o rption colique du
sodium et donc diminuent le volume des selles. En plus de l’ef-
fet connu des SRO au niveau du gr ê l e, un effet au niveau du
colon serait donc obtenu. Les résultats de ce premier trava i l
sont favo rables mais encore très préliminaires (23).

L’ACTUALITE DIAGNOSTIQUE

La nouveauté de ces dernières années en matière
d’aide au diagnostic du choléra réside dans l’apparition de
tests rapides basés sur des techniques immunologiques. La
mise à disposition d’anticorps monoclonal anti IgA (à par-
tir du lipopolysaccharide O1) a permis de préparer un test
rapide sur une membrane sensibilisée. L’ a n t i c o rps est fixé sur
une particule d’or colloïdal et fixe l’antigène spécifique,
e n t raînant un virage coloré allant du rose au pourp re. Le test
est réalisé directement sur les selles. Il faut 5 minutes pour
p r é p a rer l’échantillon et 10 minutes pour pouvoir fa i re la lec-
t u re. Le test est très sensible (96,5%). La spécificité par rap-
p o rt à la culture n’est pas très bonne (81,4%) en sachant que
tous les faux positifs (vs la culture) ont été contrôlés positifs
en PCR. Ceci est dû au fait que les techniques immunolo-
giques révèlent la présence de marq u e u rs présents en surfa c e
des bactéries viables aussi bien que des bactéries non viabl e s
(comme la PCR) ce que ne fait pas la culture. Il existe des
trousses utilisant la même technique et adaptées à la
re ch e rche du vibrion dans les aliments, dans l’eau et aussi une
version spécifique du Vibrio cholerae O139 (24). Le pro-
blème de ces tests (vendus en boites de 25) est le coût uni-
taire qui est de l’ordre de 15 €. On peut dès lors se deman-
der dans quelles conditions prat i q u e s , ils peuvent être utilisés.
L’ ex p é rience récente montre qu’on y aura re c o u rs lors q u ’ u n e
décision stratégique doit être prise rapidement dans un
contexte où l’on ne dispose pas de laboratoire ou que celui-
ci est trop éloigné ; comme par exemple face aux tous pre-
m i e rs cas de ch o l é ra qu’il faut absolument confi rmer dans une
crise humanitaire, loin de tout centre de référence. Ces tests
peuvent aussi être très utiles lorsqu’il s’agit de prédire le
risque de flambée épidémique à partir des données env i ro n-
nementales. Une étude a ainsi été faite récemment à A b i d j a n
en surveillant l’eau de la lagune Ebrié par des prélèvements
faits en plusieurs endroits (25). La présence, ou plutôt la réap-
p a rition de vibrion dans la lagune permet ainsi d’anticiper les
épidémies. Les résultats de ce type de tests s’ils sont réali-
sés dans le cadre d’un protocole de prélèvements ri go u re u x ,
peuvent être beaucoup moins onéreux que les systèmes de
surveillance satellitaires des marées, de la températ u re de
l’eau et des populations de plancton qui sont actuellement pro-
posés par certaines équipes.

L’ACTUALITE VACCINALE

L’ancien vaccin injectable constitué de Vi b rio ch o l e -
ra e tués n’est plus recommandé par l’OMS car il donnait une

p rotection chez au maximum 50 % des vaccinés et de court e
durée (3 à 4 mois). Dep u i s , des progrès ont été réalisés et de
n o u veaux vaccins antich o l é riques donnés par voie orale sont
a u j o u rd’hui considérés comme potentiellement intére s s a n t s
pour une utilisation en santé publique.

Plusieurs candidats vaccins sont à ce jour en cours
d’étude mais surtout 2 vaccins oraux sont disponibles (26).
L’un constitué de bactéries tuées et de sous unité B de la
t oxine ch o l é rique (WC/rBS tué, D u ko ral® produit en Suède)
et l’autre constitué de bactéries vivantes at t é nuées (CVD 103
H g R , O ro chol® produit en Suisse). Le vaccin le plus étudié
à ce jour est le vaccin suédois. Une dose est composée de 2,5
milliards de germes tués de chacune des 4 souches rentrant
dans la préparation incluant les 2 biotypes (1 El Tor et 3 cl a s-
siques) et les 2 sérogroupes (2 Ogawa et 2 Inaba). La vac-
cination comporte l’absorption de 2 doses à une semaine
d’écart. La dose est diluée dans un verre d’eau potable dans
lequel on fait dissoudre un tampon bicarbonaté pour éviter
l ’ a l t é ration de la sous-unité B. L’ e fficacité de ce vaccin a été
démontrée au Bangladesh sur 60 000 personnes vivant en
zone de forte endémicité. Le taux d’efficacité clinique a été
de 86% pendant les 6 pre m i e rs mois et encore de 60% ap r è s
3 ans chez l’adulte. En revanche, s’il est de 85 % chez l’en-
fant de moins de 5 ans pendant les six pre m i e rs mois, il ch u t e
rapidement au cours des mois suivants. Parallèlement, la
réduction de la morbidité a été de 51% pendant l’étude (27).
Globalement, ce vaccin protégeait aussi 67 % des sujets
c o n t re les diarrhées à ETEC pendant env i ron 6 mois à cause
de l’immu n ogénicité croisée qui existe entre la sous unité B
et la toxine labile d’E s ch e ri chia coli. Ces résultats sont ex c e l-
lents pour un voyageur se rendant pendant moins de six mois
dans une zone d’endémie et lors des épidémies survenant
dans les camps de réfugiés qui, en général, n’excèdent pas
cette durée. La durée de protection de 3 ans est assez com-
parable avec celle d’autres vaccins comme ceux utilisés
contre la fièvre typhoïde ou la méningite à méningocoque.
Il faudrait néanmoins évaluer en zone d’endémie la faisabi-
lité et le coût d’une revaccination fréquente.

A l’automne 1997, ce vaccin a été employé dans 6
camps de réfugiés sud-soudanais dans le district d’Adjumani
( O u ganda). La couve rt u re vaccinale a été de 83% pour la pre-
mière dose et de 76% pour la deuxième dose. Il a fallu pro-
duire et distribuer 13 tonnes d’eau potable pour vacciner
35 000 personnes. Les pertes de vaccin ont été de 7 % envi-
ron et chaque équipe de 3 personnes a pu en moyenne faire
200 vaccinations à l’heure (28). Le coût estimé a été de
3,7 US$ à condition que le vaccin n’excède pas 1 US$ (ou
10 US$ si le vaccin coûte 3 US$), ce qui est loin du prix de
vente en Euro p e. Un an après ce programme de va c c i n at i o n ,
une épidémie de choléra s’est propagée du Sud au Nord de
l’Ouganda et a touché Adjumani dès août 1998 avec un pic
à l’automne. Au total, 358 cas de choléra dont 15 décès ont
été déclarés dans le district avec un taux d’attaque 14 fois plus
élevé chez les ougandais que chez les réfugiés soudanais.
Mais surtout il n’y a eu aucun cas de ch o l é ra parmi les réfu-
giés vaccinés un an auparavant. Mieux encore, il n’y a eu
aucun cas dans les camps vaccinés malgré une couverture
vaccinale très partielle faisant évoquer un phénomène d’im-
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munité de groupe, alors qu’il y a eu 28 cas dans les camps
de réfugiés qui n’avaient pas été intégrés dans le progra m m e
de vaccination. En l’absence de cas chez les vaccinés, il est
mathématiquement impossible de calculer précisément le
taux d’efficacité va c c i n a l e. Mais les re s p o n s ables de
Médecins sans Frontières, qui suivent ce programme pour
l’OMS, ont comparé le taux d’attaque global des diarrhées
toutes causes confondues entre les camps vaccinés et les
camps non vaccinés et ont montré que ce taux était plus de
3 fois plus élevé dans les camps non va c c i n é s , ce qui est très
en faveur de l’intérêt préventif sur le terrain de ce vaccin
contre le choléra (29). Plus récemment, en novembre et
d é c e m b re 2000, une campagne de va c c i n ation de masse a été
o rganisée dans l’île de Mayotte (131 320 habitants en 1997)
où la population était considérée comme à haut risque car
immunologiquement réceptive (9 cas en 2000 dont 4 pro-
b ablement autochtones) et confrontée à une immigration mal
contrôlée en provenance des Comores où l’épidémie sévis-
sait à la même époque (2900 cas dont 102 décès notifiés à
Anjouan entre nove m b re 1999 et juin 2000). Six mois ap r è s
la campagne, 2 cas de choléra seulement étaient rapportés
(30, 31). Enfin, compte tenu de leur insularité et du risque
de pro p agation aux îles avo i s i n a n t e s , l’OMS a aidé les Etat s
Fédérés de Micronésie et les îles Marshall à mener une cam-
pagne de vaccination de masse fin 2000 (5).

Afin d’améliorer l’accessibilité des populations des
pays d’endémie à la vaccination, un projet commun liant
l ’ O M S, le fab ricant suédois et le go u ve rnement vietnamien,
vise aujourd’hui à pro d u i re ce vaccin à moindre coût dans un
pays d’endémie. Une usine a été spécifiquement construite
au Viêt-nam et produit aujourd’hui un vaccin dérivé du va c-
cin suédois pour 0,21 € la dose. Le vaccin a été modifié en
augmentant la concentration en biotype El Tor (50% au lieu
de 20%) et en remplaçant l’une des 4 souches initialement
utilisées par une souche plus pro d u c t rice d’antigène en fi m-
b riae qui est un corégulateur de la production de tox i n e, m a i s
aussi par l’abandon de la sous unité B dans la composition
du vaccin. Dans un premier essai clinique réalisé au Vi ê t - n a m ,
sur 130000 personnes, un an après la vaccination, à l’occa-
sion d’une épidémie de choléra qui a sévit dans la région de
l ’ é t u d e, un taux d’efficacité vaccinal a été estimé à 66% (32).
Ce résultat est bien meilleur que tout ce que nous avons pu
connaître par le passé avec les vaccins injectables. Depuis
l ’ ap p a rition du sérotype O139, un autre vaccin bivalent (O1
+ O139) a été préparé. C’est pourquoi d’autres études sont
actuellement en cours , d’une part , pour confi rmer l’effi c a c i t é
du vaccin O1 et d’autre part , pour mettre en évidence d’éve n-
tuelles interférences entre les deux sérotypes entrant dans la
composition du vaccin. Fin 1997, ce vaccin bivalent a été
administré à 300000 personnes. La séroconversion (qui ne
peut être assimilée à une efficacité vaccinale) était de 75%,
y compris chez les enfants de un an, mais comme aucune cir-
culation de vibrion n’est intervenue depuis dans la région
d ’ é t u d e, on ne peut pas estimer à ce jour l’efficacité cl i n i q u e
de ce vaccin bivalent.

Reste à savoir qu’elle sera l’utilisation d’un vaccin
anticholérique oral dans les pays d’endémie. L’OMS consi-
dère à ce jour que la vaccination devrait être proposée à des

p o p u l ations à très haut risque d’épidémie, en situation d’ur-
gence et de façon préventive, c’est à dire avant toute explo-
sion épidémique (4, 5, 31). En particulier, en zone d’endé-
m i e, toutes les personnes déplacées et réfugiées dev raient être
vaccinées après la phase initiale d’installation dans les camps.
Par ailleurs , mais dans le même esprit de protection par anti-
c i p at i o n , dans les grandes villes, les populations des quart i e rs
p é ri p h é riques à hab i t at spontané pourraient être incluses dans
des programmes périodiques de vaccination. En tout état de
cause, on ne sait pas encore si cette vaccination pourra être
p roposée comme riposte à une épidémie déjà décl e n ch é e. Un
c e rtain nombre d’études restent donc encore à fa i re. En at t e n-
dant, l’actualité du choléra restera tristement banale !
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Le paludisme reste un problème de santé majeur dans bien
des points du globe avec, dans une centaine de pays, plus

de 2,4 milliards de personnes exposées au risque d’infection.
Le retard au traitement du paludisme à Plasmodium falciparum
risque de se traduire par une aggravation rapide de l’état du
patient et la survenue d’un certain nombre de complications met-
tant sa vie en danger.
La présente brochure est une édition mise à jour du Va d e m e c u m
pour la prise en charge du paludisme grave et compliqué édité
par l’OMS. Elle fournit un guide pratique actualisé pour le dia-
gnostic et la prise en charge du paludisme grave à falciparum.
Après les besoins particuliers de la surveillance générale et des
soins chez les patients, on envisage successivement les com-
plications possibles : coma, convulsions, anémie grave, acidose,
insuffisance rénale, hypoglycémie et œdème pulmonaire. Des
conseils spécifiques et concis sont ensuite donnés pour leur
prise en charge. Si l’ouvrage est d’abord destiné aux respon-
sables, cliniciens et autres soignants des hôpitaux et des centres
de santé assurant l’hospitalisation dans les secteurs d’endémie
palustre, il pourra également être utile aux médecins des pays
dépourvus d’endémie, confrontés de plus en plus souvent à des
paludismes d’importation contractés à l’occasion de voyages en
secteur impaludé !
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