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LE g:HOLERA : UN
FLEAU TOUJOURS
D’ACTUALITE

Bien que le choléra semble étre une maladie

du passé, il est encore aujourd’hui un grave
probleme de santé publique dans de
nombreuses régions du monde, infectant
chaque année de 1,3 a 4 millions de personnes
et causant plus de 100 000 déceés. L’émergence
et la dispersion mondiale de cette maladie

ont été hien documentées depuis apparition
des premiers cas en Europe voila de cela deux
siécles. Méme si des traitements existent,

la menace ne cesse d’augmenter dans les pays
ou I'accés a I'eau potable est difficile. Dans

les deux derniéres décennies, la recherche
fondamentale a cependant mené a une meilleure
compréhension de la bactérie a Porigine

du choléra, ce qui a permis le développement
de nouveaux moyens de lutte contre cette
maladie ancienne.



Le risque de contracter la maladie concernerait pres de
1,3 milliard de personnes dans environ 70 pays ou le choléra
est considéré comme endémique*, selon I'Organisation
mondiale de la santé (OMS)!. Le choléra est causé par Vibrio
cholerae, une bactérie en forme de virgule naturellement
présente dans I'environnement aquatique. Ingéré par I'entremise
d’eau ou d’aliments contaminés, cet agent pathogéne* colonise
le systeme digestif humain et, une fois arrivé dans l'intestin, se
multiplie et émet une toxine
si virulente qu’elle amplifie
de maniére impressionnante
la perte d’eau au niveau
du systeme digestif, causant
des vomissements et des
diarrhées pouvant aller
jusqu’a 15 litres par jour2.

Cette perte donne aux
victimes un teint cendré,
leurs yeux s’enfoncent
dans leurs orbites, leur
sang s’assombrit et se fige
dans les vaisseaux sanguins.
La déshydratation sévere finit par entrainer la défaillance
des organes et la mort, parfois quelques heures seulement
aprés les premiéres crampes intestinales. En I'absence de
traitement, entre un tiers et la moitié des cas s’avérent fatals3.
La bactérie se retrouve dans les selles de la personne infectée
et peut se propager a d’autres individus en contaminant 'eau

ou des aliments. Le choléra est ainsi une maladie extrémement
contagieuse, en particulier dans les régions ou les eaux usées
ne sont pas adéquatement traitées.

Les catastrophes naturelles ou provoquées par ’homme,

les conflits armés et les déplacements de populations dans
des camps de réfugiés surpeuplés représentent les facteurs
de risque liés aux épidémies?. Les deux grosses épidémies
actuelles en sont le parfait exemple. Le 12 janvier 2010, Haiti
est frappée par un violent séisme qui prive de logement
pres d’'un million d’habitants et qui détruit une grande partie
des infrastructures du pays. Dix mois plus tard se déclare
une épidémie de choléra dont le bilan se chiffre a pres de

10 000 déces et a plus de 800 000 cas estimés en mai 20175.

En proie a une épidémie de choléra pour d’autres raisons,

le Yémen affiche aujourd’hui un bilan tout aussi lourd. Depuis
2015, ce pays est déchiré par une guerre causant une des plus
grandes crises alimentaires du monde, ainsi que I'effondrement
des structures médicales et sanitaires. Depuis avril 2017, il est
également frappé par une épidémie de choléra a 'origine de plus
de 500 000 cas et de prés de 2 000 déces en seulement 4 mois®.

Les origines de la « peur bleue »

Selon de nombreux récits, le choléra existerait en Inde et
dans les pays limitrophes depuis I'’Antiquité, mais la premiere
pandémie de choléra a lieu en 1817, se répandant a partir

des mangroves du golfe du Bengale. Lorsque la Compagnie
britannique des Indes orientales envoie des milliers d’ouvriers
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EN 1849, LE MEDECIN JOHN SNOW, PERE DE

L’EPIDEMIOLOGIE MODERNE, SOUPCONNE QUE
LA MALADIE SE PROPAGE A TRAVERS LE RESEAU
DE DISTRIBUTION DES EAUX.

dans les Sundarbans du delta du Gange pour étendre son
empire commercial, elle n’est pas consciente de la dangerosité
de ces eaux chaudes et saumatres, berceau de la bactérie
Vibrio cholerae’.

A partir de son foyer asiatique, la maladie suit les voies

du commerce et arrive sur d'autres continents. Elle gagne

en février 1832 une Grande-Bretagne en pleine industrialisation,
tuant plus de 7 000 personnes. Un mois plus tard, les premiers
cas de la maladie se déclarent a Paris, ou elle fera plus de

19 000 victimes. Elle y marquera tellement les esprits qu’un
néologisme, inspiré du teint cyanosé du malade, en est issu,
celui de « peur bleue?8 ».

La méme année, une expédition transatlantique transporte

les premiéres personnes atteintes du choléra en Amérique

du Nord a Montréal et dans la ville de Québec, et 3 000 morts
sont déclarés en aussi peu que 11 jours. Elle se répand par la suite
aux Etats-Unis et frappe New York lors de I'été 1832, ou elle tue,

au pic de I'épidémie, plus de cent individus par jour®. En seulement

un siécle, six pandémies se succedent ainsi, faisant plusieurs
dizaines de millions de victimes a travers le monde. La septiéme
et actuelle pandémie débute en Indonésie en 1961, atteint
I'Afrique en 1971, 'Amérique latine en 1991, puis plus
récemment Haiti en 2010.

Une bactérie en forme de virgule

Des les premieres flambées de choléra en Europe,

les scientifiques ont tenté de comprendre ses origines et son
mode de transmission. Cependant, les premiéres découvertes
permettant de lutter contre la maladie ne se font qu’a partir

de la deuxieme moitié du xixe siecle. En 1849, le médecin

John Snow, pére de I'épidémiologie moderne, soupgonne

que la maladie se propage a travers le réseau de distribution
des eaux10. Ainsi, en 1854, alors qu’une épidémie de choléra

fait rage a Londres dans le quartier de Soho, il procede a

une cartographie des lieux de résidence ou de travail des

578 victimes. Il remarque alors que le nombre de décés augmente
progressivement a I'approche d’une pompe a eau publique :

il détermine ainsi la source de la contamination. Fait intéressant,
juste a coté de la fameuse pompe se trouvait une brasserie
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ne comptant aucune victime : les travailleurs ayant droit tous
les jours a une ration de biére gratuite, ils n’avaient pas besoin
de boire de 'eau de la pompe (voir la figure 1).

) FIGURE 1
Epidémie de choléra de Broad Street (1854) par John Snow.
Chaque rectangle noir représente un cas de choléra.

Source : Cheffins, C. F. (1854). Lith, Southampton Buildings, Londres (Angleterre).
Dans J. Snow (1855). On the Mode of Communication of Cholera (2¢ éd.). Londres,
R.-U. : John Churchill, New Burlington Street.

La méme année,
'anatomiste italien

Filippo Pacini isole et
observe le bacille*
cholérique pour la premiere
fois. Pourtant, trente ans
plus tard, Robert Koch,

*BACILLE
Bactérie en forme allongée
dite « en batonnet », par
opposition a la forme coccus
(« ronde »).




le célebre médecin allemand découvreur du bacille tuberculeux,
s’attire tout le mérite lié a cette avancée en révélant que
Vibrio cholerae est la cause de la maladie. Un siécle plus tard,
dans les années 1960, les biologistes indiens Sambhu Nath De
et Nirmar Kumar Dutta démontrent que le bacille produit

une puissante toxinell.

Les traitements par réhydratation, conjointement avec
'administration d’antibiotiques, ont fait du choléra une maladie
traitable, avec un faible taux de mortalité dans des conditions
médicales appropriées!2. Malgré cela, la présence persistante

de la bactérie dans I'environnement!3 rend son éradication peu
envisageable. Et méme si Vibrio cholerae reste une des bactéries
les mieux connues a ce jour, elle doit encore étre surveillée,

car elle se révele étre un agent pathogéene ayant de grandes
capacités a évoluer, et en particulier a acquérir une virulence
plus importante ou une meilleure résistance aux antibiotiques.

Une meilleure compréhension

de son ennemi

Les connaissances actuelles sur I'évolution de la bactérie
Vibrio cholerae, sur sa fagon de devenir plus virulente et plus
résistante aux antibiotiques et sur sa maniéere de s’adapter

a de nouveaux environnements et de causer des épidémies
dans des régions intouchées du monde doivent beaucoup
aux récents développements des techniques de séquencage
de 'ADN et aux avancées dans le domaine de la génomique
bactérienne*14. Jusqu’a maintenant, les techniques d’analyse

classiques en génétique,
se focalisant uniqguement
sur une petite partie

de la séquence d’ADN,
donnaient une information
tres limitée et ne
permettaient pas

de voir de différences
entre des bactéries trés
proches!5. Le séquencage
de génomes* entiers

et leur comparaison

ont notamment permis

de constater ce qui
différenciait des souches
causant la maladie d’autres
souches de Vibrio
cholerae inoffensives

pour ’lhomme16,

En effet, ces derniéres

ne possedent pas certains
facteurs de virulence,

tels que le pilus* TCP,

qui permet a la bactérie
de coloniser I'intestin, et
le bactériophage* CTX.
Celui-ci est un parasite
astucieux qui a intégré
'ensemble de son génome
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dans celui de la bactérie afin de se multiplier avec elle, et

qui en « échange » lui confere la capacité de produire la toxine
cholériquel’. Cependant, 'événement ayant permis a une bactérie
aquatique au départ inoffensive de devenir un des tueurs les plus
craints dans le monde pendant plus d’un siecle reste toujours

un mysteére18,

L'étude des génomes de souches émergentes peut se révéler
utile dans I'évaluation de l'efficacité des vaccins et dans
amélioration de leur conception 9. En effet, deux vaccins
oraux sont actuellement disponibles et recommandés par
’OMS. Cependant, tous deux présentent une efficacité limitée
a quelques années, et les raisons exactes de ce seuil sont
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inconnues. De plus, ils nécessitent une prise en deux temps,
ce qui pose un probleme logistique dans les régions ou ils sont
le plus indispensables2°.

Une menace de plus en plus inquiétante

La génomique bactérienne est aussi de plus en plus utilisée

en épidémiologie pour retracer l'origine et le parcours des
épidémies. Celle de choléra ayant débuté a Haiti en 2010 offre
un bon exemple d’une telle application. En janvier 2010, un
séisme de magnitude 7 frappait Haiti, détruisant une grande
partie des infrastructures du pays et privant de logement plus
d’un million d’Haitiens. Dix mois plus tard, des soldats népalais
débarquaient de Katmandou, ol sévissait alors une épidémie

de choléra, pour une rotation de six mois comme Casques

bleus des Nations unies. lls installerent leur camp au-dessus

de I'Artibonite, la plus grande riviere du pays. Les habitants
remarquerent rapidement que des eaux usées non traitées
étaient évacuées du camp par un ruisseau affluent de I'Artibonite.
Peu de jours aprés I'arrivée de ces soldats, le vibrion cholérique
était ainsi introduit dans les eaux haitiennes?l, et c’était le début
de I'une des pires épidémies de choléra de I'histoire.

Plusieurs groupes de recherche internationaux tentent alors
de déterminer l'origine, au départ inconnue, de cette épidémie,
qui touchait une région n’ayant pas vu de cas de choléra depuis
plus d’un siécle. Les premiers tests comparant les souches

de choléra haitiennes avec des souches d’Amérique latine,




UNE AUTRE APPROCHE DANS LA LUTTE
CONTRE LES EPIDEMIES EST L'AMELIORATION

DES METHODES DE DIAGNOSTIC ET DE SURVEILLANCE.
EN EFFET, LORS D’UNE EPIDEMIE, BEAUCOUP

DE PERSONNES INFECTEES PAR LA BACTERIE

NE PRESENTENT PAS DE SYMPTOMES.

provenant d’épidémies ayant eu lieu au Mexique, au Brésil et

au Pérou a partir des années 1990, révelent de fortes différences
entre les génomes des souches d’Haiti et celles du reste

de ’Amérique latine. Les experts soupgonnent par la suite

une origine asiatique de la maladie, les souches asiatiques

étant plus proches génétiquement de celles haitiennes.
Finalement, en 2011, des chercheurs de plusieurs universités
publient une étude comparant les séquences ADN de

24 souches népalaises avec des séquences de 10 souches
haitiennes, et montrent qu’elles sont quasi identiques, ce qui
indique une origine népalaise de la maladie?2. Un panel d’experts
mandaté par 'ONU et plusieurs chercheurs indépendants
arrivent rapidement a la méme conclusion23. L'ONU a fini par
reconnaitre sa responsabilité dans l'origine de I'épidémie

en aodt 2016.

Le choléra reste une menace pour la santé publique a I'échelle
mondiale, ainsi qu’un indicateur de I'absence d’équité sociale et
de l'insuffisance du développement social. L'approvisionnement
en eau potable, I'assainissement des eaux usées et le traitement
des matiéres fécales sont des conditions essentielles pour
éradiquer la maladie dans les régions touchées. L’eau demeure
cependant une ressource limitée dans beaucoup de pays,

et prés de 1,8 milliard de personnes consomment régulierement
de I'eau contaminée par des matieres fécales24. De plus,

une équipe de chercheurs de I'Université du Maryland a montré
que le réchauffement climatique pourrait étre un facteur
supplémentaire pour le risque d’épidémies. En effet, en plus
d’accroitre les risques de catastrophes naturelles menant a

une destruction des infrastructures (ouragans ou inondations
comme celles observées durant I'été 2017 en Asie du Sud),

la hausse de la température des océans favorise la multiplication
des vibrions, et les infections augmentent 25,

Des actions de lutte prometteuses

Un des objectifs pour les années a venir dans la lutte contre
cette maladie est 'amélioration de la vaccination26. De
nombreuses équipes de recherche, comme celles basées

au Centre international pour la recherche sur les maladies
diarrhéiques, au Bangladesh, se concentrent sur le développement
d’un vaccin donnant une protection plus longue dans le temps,
et pouvant étre administré en une seule dose, afin de diminuer
tous les efforts logistiques nécessaires a son administration.
Une autre approche dans la lutte contre les épidémies est
I'amélioration des méthodes de diagnostic et de surveillance.
En effet, lors d’'une épidémie, beaucoup de personnes infectées
par la bactérie ne présentent pas de symptdémes. Dans

les régions du monde ou le choléra frappe de fagon réguliere,
le nombre de porteurs sains est considérablement plus
important que celui de malades (de 40 a 80 % des individus
infectés), et leur réle dans la transmission de I'agent pathogene
de méme que les causes de leur résistance sont encore mal
connus?’. Ainsi, le développement de nouveaux tests de
diagnostic rapide et une meilleure compréhension du réle

des porteurs sains grace a la recherche fondamentale
permettraient d’'améliorer la prévention et la prise en charge
des épidémies. ©
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