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Introduction

La fievre typhoide est devenue rare dans les pays industrialisés, alors qu’elle
demeure un probléme de santé publique dans les pays ou 1’hygiéne collective et

individuelle sont déficientes.

Selon les estimations de I’OMS de 2000, le nombre de patients atteints dans le
monde serait compris entre 16 et 33 millions de cas et 210 000 cas de déces [1].
L’incidence annuelle est de 0,5% de la population mondiale [1]. La maladie
reste endémique, dans les pays en voie de développement d’Afrique, d’Asie du
Sud-est, d’Amérique centrale et du Sud ou cette incidence est encore élevée.
Elle est inférieure a 1 cas pour 100 000 habitants en Amérigue du nord et est de
3 et 274 cas pour 100 000 habitants respectivement en Europe et en Asie. La
population infantile est celle dans laquelle on retrouve le pic d’incidence entre 1

et 5 ans [2].

En France, I’incidence est inféricure a 0,3 cas pour 100 000 habitants avec une
mortalité de 1%. Et comme dans tous les pays développés, la plupart des cas de
fievres typhoides sont contractés lors d’un s€jour a 1’étranger, notamment dans

un pays ou les mesures d’hygiénes sont déficientes [3].

En Afrique, I’'incidence de la fiévre typho-paratyphoide est de 50 cas pour
100 000 habitants avec une mortalité estimée entre 10 et 30% en raison du retard
apporté a la thérapeutique et de I’existence de souches multi résistantes. A
Abidjan sa mortalité est de 5% [4].

Dans les pays en développement ou la culture bactérienne est colteuse, le
sérodiagnostic de Widal et Félix reste le plus accessible des moyens
diagnostiques et sert au plus grand nombre de diagnostics posés de fiévre
typhoide [5].

Véritable hantise pour les populations vivant dans ces régions, elle est I’une des

principales préoccupations du patient comme du corps médical. Par ailleurs les
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rumeurs fréquentes autour de déces subits, non reliés au paludisme, ont conduit
a une demande accrue de « Widal ». Souvent cette demande est faite par le
patient directement au laboratoire d’analyses médicales sans consultation
médicale préalable. Il s’ensuit une automédication avec consommation abusive

des antibiotiques.

Les performances de ce test diagnostique sont souvent discutées. Si 1’on
compare la sérologie de patient avec hémoculture positive a Salmonella Typhi
avec celle de témoins fébriles atteints d’une autre affection en utilisant la valeur
seuil de 1/160 la sensibilite du test de Widal et Felix est de 67,9 % et sa
spécificité de 93,8 % par rapport au groupe de sujets fébriles [1]. En France la

Haute Autorité de Santé, le considere comme un mauvais test.
Qu’en est-il de son utilisation pratique en médecine générale a ce jour ?
Le sérodiagnostic de Widal — Félix a-t-il une valeur diagnostique de nos jours ?

e Ce test qui continue d’étre fréquemment demandé par les praticiens, semble
montrer ses limites de nos jours.
e |l contribuerait a augmenter le nombre de cas de fiévre typhoide, grace a ses

nombreux résultats faussement positifs.

L’objectif de ce travail est de faire 1’¢état des lieux sur la valeur diagnostique du
sérodiagnostic de Widal et Félix en se basant sur les différentes études ayant

porte sur sa valeur diagnostique dans le monde.
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Objectifs
1. Objectif général
- Déterminer la valeur diagnostique du sérodiagnostic de Widal-Félix dans
le diagnostic de la fievre typhoide.
2. ObjeCtIfS spécifiques
Déterminer la fréquence des publications portant sur sa valeur
diagnostique selon les pays et les années.
- Décrire les performances (la sensibilite, la spécificité et les valeurs

prédictive positive et négative) des articles selon les pays.
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|. Genéralités

1. Définition :

La fievre typho-paratyphoide (du grec, Dothiénenterite) ou typhus abdominal
est une maladie infectieuse trés grave, causée par une bactérie dont les especes
responsables Salmonella enterica - Typhi ou Paratyphi A, B, C, Salmonella
enterica Typhi est encore appelée bacille d'Eberth.

2. Historique

La fievre typhoide a été individualisée au XVIII siecle par Bretonneau qui
baptisa ‘‘dothiénentérité’” du grec. Dothién (bouton) et entérite (intestin). En

1880 Eberth décrit les bacilles auxquels son nom reste attaché.

En 1884, Gafiky réalise la premiere culture de ce bacille dénommé Salmonella
Typhi. Le nom de Salmonella a été donné par Lignieres en 1900 a ce groupe
bactérien. Ce nom fut choisi en I’honneur de Salmon vétérinaire américain dont

la contribution a I’étude de ces bactéries fut majeure.

Widal a Paris et Grunbaum a Londres démontrent, en 1896, que le sérum de
malades victimes de fiévre typhoide agglutine le bacille typhique. La méme
année Achards et Bansaude isolent les bacilles aux caractéristiques
biochimiques voisines de celles des bacilles d’Eberth mais antigéniquement

différents, ce sont des ‘bacilles paratyphiques’”’.

En 1902 Castellani décrit la méthode d’adsorption des agglutinines. Ce qui
permet a Smith et Reagh, d’identifier deux types d’anticorps correspondant les
uns aux antigenes des flagelles, les autres aux antigenes somatiques des
bactéries. Weil et Félix les dénomment antigénes H et O, en 1918 et 1930. L’Ag
de surface appelé Vi (pour virulence) est identifié par Felix et Pitt en 1934.
Nantis de ces informations antigéniques, Kaufman et White établissent une
classification des formules antigéniques des sérotypes des salmonelles. En 1935
Reilly montre le r6le du systéeme nerveux neurovegétatif dans la pathogénie de la
fievre typhoide.
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En 1948, le chloramphénicol a été découvert de méme que ses applications
thérapeutiques dans les salmonelloses [6].

3. Epidémiologie

3.1. Epidémiologie descriptive [6]

Les infections typho-paratyphoides existent sur toute la surface du globe
principalement dans les régions chaudes et temperées. Elles évoluent selon le
monde endémo-épidémiques. Des cas sporadiques, principalement urbains,
surviennent en dehors de ces poussées. L’OMS estime que, chaque année, il y a
de 11 a 20 millions de cas entrainant de 128 000 a 161 000 deces. L’incidence

annuelle est de 0,5% de la population mondiale.
3.1.1. Situation dans les pays développés

Dans les pays a niveau de vie élevé, le controle et le traitement des eaux ont
permis de diminuer de fagon drastique 1’incidence de la fievre typhoide. En
Ameérique du nord, I’incidence est inférieure a 1 cas pour 100 000 habitants. Elle
est de 3 et 274 cas pour 100 000 habitants respectivement en Europe et en Asie.
En France, elle est inférieure a 0,3 pour 100 000 habitants avec une mortalité de
a 1 % et, comme dans tous les pays développés, la plupart des fievres typhoides
sont contractées lors d’un voyage a 1’étranger, dans un pays ou les mesures

d’hygiéne sont insuffisantes.

3.1.2. Situation dans les pays en développement

Dans les régions en développement de 1’Afrique, des Amériques, de 1’Asie du
Sud Est et du Pacifique occidental, ou 1’accés a I’eau potable et a des services
d’assainissement sont insuffisants, le risque est plus élevé. Les communautés
pauvres et les groupes vulnérables, dont les enfants, sont les plus exposeés au
risque. Ce qui fait que son incidence est encore plus élevée et elle reste un
probleme majeur de santé publique dans ces régions. En 2000, on en recensait

21,6 millions de cas (soit une incidence annuelle de 980/100000 habitants a
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Delhi et de 198 pour 100000 dans la région du delta du Mékong) avec une
1étalité de 216500. L’incidence des fievres entériques varie selon les continents :
plus de 100 cas pour 100000 habitants par an en Asie du Sud-Est, en Inde, en
Afrique du Sud ; de 10 a 100 cas pour 1000000 habitants par an en Afrique et en
Ameérique du Sud.

3.2. Epidémiologie analytique [7]

3.2.1. Le réservoir de germe

Les selles des personnes malades et les porteurs chroniques sont les réservoirs
stricts de S typhi et S paratyphi.

3.2.2. Les modes de contaminations et les facteurs favorisants

* La contamination peut étre directe et s’effectuer par I’intermédiaire des
mains sales. C’est le cas du personnel qui approche des typhiques et qui peut se

contaminer aux dépens des excrétas des malades.

* La contamination est tres souvent indirecte. En effet quoique
relativement fragiles, les bacilles typho paratyphiques survivent quelques temps

dans le milieu extérieur et diffusent avec facilité.

* L’eau elle est le vecteur fondamental des salmonelles émise par les
porteurs, contaminée passagerement de fagcon continue. Les déjections des
porteurs peuvent en effet souiller les sources, les puits, et méme les riviéeres ou
les germes vont persister pendant plusieurs semaines. La contamination peut étre
accidentelle (canalisation, réservoirs) la promiscuité de bornes fontaines, W-C et

douches publics conjuguent au péril hydrique et fécal.

* La glace : elle permet la survie des germes qui peuvent étre contenus

dans I’eau ayant servi a la préparation.

* Les coquillages (moules, huitres, etc.), le plus souvent sont infectés avant

leur récolte par I'intermédiaire de 1’eau de mer. Il est plus rare qu’ils soient

These de medecine : Année Universitaire 2020 — 2021 Page ~6~ M. Youssouf MARIKO



Valeur diagnostique du sérodiagnostic de Widal et Félix : revue de littérature

souillés sur I’étalage du marchand par 1’eau ou de la glace destinée a les «

rafraichir ».

* Le lait consommé cru et ses sous-produits (fromages frais, beurre,
cremes fraiches, cremes glacées) peuvent également provoquer la fievre

typhoide.
* Les Iégumes et les fruits sont contaminés par la pratique de 1’épandage.

Enfin les mouches par leur réle de vecteur, transportent les germes des matiéres
fécales humaines aux aliments, ou elles ont la facheuse habitude de prélever tour

a tour leur nourriture.

A cOtés de ces derniers modes de contamination, certaines causes favorisantes

ont étés évoquées

* Le manque de systéeme d’évacuation adéquat amene les ménageres a

utiliser les rues, les égouts comme des dépotoirs.

* Le nombre de W-C et douches publics ne répondant pas au besoin de la

population, encourage le systeme du'* tout au vent™.

* Les repas collectifs, le lavage des mains dans la méme eau avant et

apres le repas, sont des moyens de disséminations.

On reconnait également le rdle favorisant des états pathologiques telle la

drépanocytose, déficit en G6PD, paludisme.

En résumé, tout ce qui sert a I’alimentation de ’homme peut véhiculer les
germes typho paratyphiques, et tout ce qui vient contrarier les pratiques de

I’hygiene alimentaire peut favoriser I’éclosion de ces maladies.

Enfin une éducation sanitaire des masses et ['urbanisation a grande échelle
doublée de la propagation de la vaccination sont indispensables pour limiter la

fréquence des fiévres typho paratyphoides.
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3.2.3. Personnes exposée ou groupes a risques

L’association entre syndrome de I’immunodéficience acquise (SIDA) et
salmonelloses mineures est clairement établie ; en revanche, le rdle de
Salmonella Typhi est moins étudié. Dans une étude sud-américaine, 1’incidence
de la fievre typhoide était 18 fois plus élevée dans une population infectée par le

virus de ’immunodéficience humaine (VIH) que la population générale.

4. Caractéres bactériologiques

4.1. Agents pathogenes [6]

Les fievres typhoides et paratyphoides sont provoquées par 4 Serovars de
Salmonella, strictement humaines, antigeniquement distincts mais de pouvoir
pathogéne similaire : S. Typhi, S. Paratyphi A, S. Paratyphi B, S. Paratyphi C.

Ces Salmonella sont dites majeures en raison de la gravite de la pathologie
qu’elles provoquent.

4.2. Morphologie et colorabilité

Les bactéries du genre Salmonella sont des bacilles a Gram négatif pouvant
mesurer 2 a 3um de long sur 0,6um de large pendant leur croissance
exponentielle. A I’exception des Salmonella appartenant aux sérotypes aviaires,
tels Salmonella Gallinarum et Salmonella Pullorum et quelques rares mutants
immobiles, les salmonelles sont généralement mobiles avec une ciliature

péritriche.
4.3. Milieux de cultures et caracteéeres culturaux :

Les milieux sélectifs les plus souvent utilisés pour 1’isolement des Salmonella
sont le milieu Salmonella — Shigella (SS), le milieu Mc Conkey, le milieu

Hecktoen.
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Présentation des milieux de culture

- Gélose Salmonella — Shigella (Gélose SS) :

Milieu sélectif permettant 1’isolement d'entérobactéries pathogenes. Il est trés
utilise pour la recherche de Salmonella dans les selles et les denrées
alimentaires, peu pour les Shigella car trop sélectifs.

e Composition de la Gélose SS

Extrait de viande de Bosuf..........covveuvviiiiii i 5
POIYPEPLONE. ... e 5

Y=L 3 011 L LTS 8,5
Thiosulfate de SOUIUM......ccuvviieeii e 8,5
Citrate ferriqUe. . ..ottt e 1
()1 (=l 0 (=TT 010 | [V o PR 10

I (0 (0 1] =R 10
Vertbrillant. .. ... 0,00033
ROUGE NEULTE. ... oo e 0,025
ALAT. .o e e e nees 13,5

pH final = 7,0

- Gélose Hektoen

La gélose Hektoen est un milieu d'isolement des Salmonelles et des Shigelles,
bien que de nombreuses bactéries a Gram négatif puissent se développer sur ce
milieu. L'identification d'entérobactéries pathogenes repose sur la non utilisation

des glucides présents dans le milieu.

e Composition de la gélose Hektoen

PEPTONE. ...t 12
EXIraIt 08 [EVUIE......ovveieeiieeeeeee ettt 3

A E= L 5
Y=L 011 L LTSRN 9
Thiosulfate de SOUIUM.......cceeriieee et 5
Citrate de fer ammoniacal...........oooovveiviiiiii i 1,5
I (03 (0 1] TR 12
T | 103 [T TR 2
oo 4P (01T 12
= TP 0,002
FUCNSINE QCIUB. ...eiieei ittt ettt e e e e e e e e e e e se e raerrenees 0,1
YN . | TP PO P PRPPPTRTPPP 14

pH final = 7,5
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Sur le milieu SS, les colonies de Salmonella apparaissent incolores, a centre
noir, car elles ne fermentent pas le lactose et produisent du H,S. Ces colonies

peuvent se confondre a celles d’autres comme les Proteus.

Les colonies de Salmonella apres 18 — 24 heures d’incubation a 37 °C sont lisses
et mesurent 2 a 3mm de diamétre. Des colonies naines s’observent rarement, de
méme que des colonies rugueuses ou des colonies muqueuses ressemblant a des
colonies de Klebsiella. L’aptitude a donner des colonies mugueuses est souvent

perdue aprés quelques mois de conservation.
4.4. Caracteres biochimiques [8]

Le profil de la majorité des souches de Salmonella isolées de I’homme et des
animaux a sang chaud, appartenant a la sous-espéce | est le suivant : uréase
négative, TDA neégatif, indole négatif, glucose positif avec production de gaz,
lactose négatif, adonitol négatif, LDC positive, ODC positive, Citrate Simmons

positif, Gelatinase negative, RM positif, VP negatif.
4.5. Caracteres antigéniques [6]

Les Salmonella, comme toutes les entérobactéries possedent trois types
d’antigenes d’intérét diagnostiques : Les antigénes de paroi ou antigene O, les

antigenes d’enveloppe et les antigenes flagellaires ou H.
4.5.1. Antigenes de paroi ou antigéne O

L’étude par absorption croisée des immun sérums préparés sur lapin a permis
d’individualiser de nombreux facteurs antigéniques, dont 67 sont ou ont été
utilisés pour le diagnostic. Les facteurs O désignés par un méme symbole sont
fortement apparentés mais non obligatoirement identiques, (il en est de méme

pour les facteurs H).

Les facteurs O peuvent étre classés en facteurs O majeurs et facteurs O

accessoires.
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- Facteurs O majeurs

Les souches qui ont en commun un facteur O majeur, sont classées dans un
méme groupe O. Par exemple, le facteur O, est caractéristique du groupe B :
toutes les souches de ce groupe le possédent. Il en est de méme pour le facteur

Oy du groupe D, le facteur O, du groupe A, le facteur O3 du groupe E.
- Facteurs O accessoires

Les facteurs O accessoires sont d’un intérét diagnostique mineur car ils sont
toujours liés a un facteur O caractéristique de groupe. Par exemple, le facteur
O1, existe chez toutes les souches des groupes A, B, D, ou ils sont liés
respectivement a O, O4, Oo. Il est donc sans intérét diagnostique de le
rechercher. Ces facteurs résultent de la modification du polysaccharide lié a la

spécificite du facteur O majeur par une enzyme a déterminisme chromosomique.

Le facteur Os résulte de 1’addition d’un radical acétyl sur 1’abéquose, sucre
constitutif du polysaccharide des sérovars du groupe B et qui n’existe pas dans
les autres groupes O. Le facteur Os ne peut donc exister que chez les souches qui
ont le facteur O, si elles possédent une acétylase de 1’abéquose. Ceci explique
aussi que les souches fortement agglutinables par le sérum anti Os, sont plus
faiblement agglutinables par le sérum anti Oy, puisque le Os est une modification

de ce dernier.
4.5.2. Antigenes d’enveloppe

Ces antigénes sont peu répandus chez les Salmonella. Ils peuvent masquer
I’antigéne O, rendant les bactéries O inagglutinables. Le chauffage a 100 °C de
la suspension bactérienne pendant une dizaine de minutes suffit en général a
solubiliser I’antigene d’enveloppe et en conséquence a démasquer I’antigéne O
qui devient alors agglutinable. On n’en connait qu’une seule spécificité, appelee
Vi parce que découverte par FELIX ET PITT chez des souches de Salmonella

Typhi, qui avaient pensé que la virulence était conditionnée par cet antigene.
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L’existence de I’antigéne Vi n’est connue que chez trois sérovars de Salmonelle

: Typhi, Paratyphi C et Dublin.
4.5.3. Antigenes flagellaires ou Antigenes H

Les flagelles sont des polymeéres de flagelline, molécules de protéine fibreuse,
d’un poids moléculaire de 40 000 environ. Ces molécules d’un diametre de 4 a
4,5 nm sont disposées sur le flagelle comme les torons d’une corde. La
composition en acides aminés de la flagelline est constante pour un type
antigénique déterminé. Les anticorps H ont deux propriétés importantes : celle
de produire une agglutination floconneuse, d’apparition rapide et dissociable par
agitation, et celle d’immobilier les bactéries, quand leur spécificité correspond a

celle de I’antigéne des flagelles.

4.5.4. Identification d’un sérovar

L’identification d’un sérovar se fera dans I’ordre suivant :

- Détermination du facteur O majeur caracteristique de groupe ;

Seule en pratique Salmonella Typhi peut étre O inagglutinable quand il est sous
forme Vi. Ses caractéres biochimiques trés particuliers et une forte
agglutinabilité dans le sérum anti-Vi permettent aisément 1’identification ; le

chauffage a 100 °C permet de démasquer ’antigéne Oo.
4.6. Nomenclature [9]

Les noms donnés aux Salmonelles ne suivent pas les regles habituelles. En
raison de leur importance en pathologie, les premiéres souches isolées ont recu
abusivement un nom d’espéce : 1’agent de la fiévre typhoide humaine fut appelé
Salmonella Typhi, des bactéries voisines Salmonella paratyphi, 1’agent de
I’avortement des ovins Salmonella abortus-ovis, une Salmonelle isolée d’une
épidémie chez les souris Salmonella Typhimurium, etc. Ce systéeme de

nomenclature a deux grands inconvénients : tout d’abord, il attribue un nom
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d’espéce a ce qui n’est qu’un sérovar de 1’espece Salmonelle. Ces noms sont en
réalité des surnoms donnés pour des raisons de commodité a ces sérovars.
D’autre part, ces noms étaient mal choisis quand ils laissaient supposer une
spécifié zoologique (par exemple les sérovars Typhimurium et Bovismorbificans
sont ubiquistes), alors que dans d’autres cas ils étaient bien choisis quand il
s’agit de sérovars strictement adaptés a une espeéce animale (Abortusovis,
Abortusequi par exemple). C’est pourquoi, afin de ne plus commettre d’erreur,
les noms que 1’on continue a donner aux sérovars de la sous-espéce | indiquent
I’origine géographique de la premiére souche isolée : London, Panama,
Stanleyville etc. Cette nomenclature est maintenue pour des raisons de
commodite : il est plus ais¢ d’utiliser ces noms dans le domaine médical ou I’on
isole presque uniquement des Salmonelles de la sous-espéce 1. Il n’est pas
justifié¢ d’€crire ces noms en italiques puisqu’il ne s’agit pas de nom d’espece, ni
d’en écrire la premiére lettre en minuscule. La nomenclature la plus convenable
pour le travail courant (la nomenclature conforme au code qui devrait indiquer le
nom d’espéce, le nom de sous-espéce avant le seérovar, est inutilisable en
pratique courante en raison de sa longueur) est de rassembler en un mot les
noms qui en comportaient plusieurs et de les écrire en caractéres droits avec une
majuscule. Exemple : S. | ser. Typhimutium, S.I ser. London, ou en abregé
puisque les noms de sérovars seront a I’avenir conservés uniquement pour ceux
de la sous-espéce I, S. Typhimurium ou S. London. Au contraire, les nouveaux
sérovars des autres sous-especes sont designés uniquement par le chiffre
indiquant la sous-espéce concernée, et la formule antigénique, par exemple S. 11
17 :b:2Z6,S. Mla47:9,2Z51: - 1llb42:1,v:Zetc. Les noms qui avaient été
donnés jadis a certains de ces sérotypes (par exemple S.II Sofia) doivent étre
abandonnés. Cette nomenclature des sérovars de Salmonelle n’est certes pas
conforme au Code de Nomenclature des bactéries ni a la nomenclature utilisée
pour les autres espéces bactériennes. Elle est un compromis qui a des origines

historiques en raison de I’importance médicale de certains sérovars comme
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Typhi et qui utilise pour les sérovars fréquents des noms familiers aux médecins.
I1 est, pour cette raison médicale, impossible de I’abandonner. Mais il faut savoir
qu’un nom de sérovar de Salmonelle n’est pas un nom d’espéce, mais un surnom
d’emploi commode donné a un sérovar.

5. Physiopathologie

En I’absence de modé¢le expérimental de cette infection strictement humaine, le
mécanisme de la fiévre typhoide reste mal connu. Des extrapolations a partir du
modele de souris infectées par Salmonella Typhimurium ont cependant été
proposées. Le risque de maladie, aprés ingestion d’un produit contaminé,
dépend de la virulence de la souche bactérienne, de I’'importance de I’inoculum

bactérien et du statut immunitaire de 1’hote [6].

La dose infectante minimale est estimée chez le volontaire sain a 10° bactéries ;
en fait ; un inoculum lourd (107) est nécessaire pour induire régulierement une
infection chez un sujet immunocompétent. Cette dose conditionne la durée de la
période d’incubation et la gravité des signes cliniques. Un inoculum initialement
faible (10%) peut devenir infectant lorsque le pH gastrique est élevé : prise d’anti
— H,, ages extrémes de la vie, diminution de la mobilité intestinale

(médicaments, diabete), chirurgie gastrique.

Aprés ingestion, Salmonella Typhi gagne I’intestin et colonise la muqueuse de
I’1léon terminal. Les cellules M des plaques de Peyer sont probablement le site
d’internalisation et de transport aux tissus lymphoides sous-jacents (follicules
lymphoides intestinaux, ganglions de drainage mésentérique). Les bactéries
colonisent ensuite le systéme réticuloendothélial de la rate, du foie et de la
vésicule biliaire. Le passage systémique des bacteries a partir des lymphatiques
puis du canal thoracique rend compte de la bactériémie, I’hypertrophie des tissus
lymphoides intestinaux (et notamment des plaques de Peyer) expliquant les

douleurs abdominales. Les métastases suppurées septiques sont rares.
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L’endotoxine libérée par la lyse des bactéries joue un role essentiel dans
certaines atteintes viscérales (digestives, cardiaques, cérébrales).

6. Diagnostic clinique

e Type de description [6] : la fievre typhoide dans sa forme commune de

I’adulte jeune.

- Incubation : varie en fonction de 1’inoculum bactérien et du statut immunitaire
de I’hote. Elle est habituellement de 7 a 14 jours (extrémes : 3 — 60 jours). Les

symptomes, d’apparition progressive, n’ont aucune spécificité.

- Invasion ou 1°" septénaire : est marquée par une fievre (30 a 100% des cas),
superieure a 40°C dans 50% des cas, un syndrome pseudo grippal (céphalée (43
—90%), frisson (45%)).

- Période d’état ou 2° septenaire : des troubles digestifs sont présents dans 8 a
79% des cas : constipation plus fréquente que la diarrhée, classiquement « jus de
melon », douleurs abdominales avec sensibilité accrue de la fosse iliaque droite.
La classique dissociation de la fréquence cardiaque et de la température est
aspécifique (17 — 50%). Une hépatomégalie est palpée dans 50% des cas et une
splénomégalie dans 23 a 65% des cas. Le typhos s’exprime par une obnubilation

diurne contrastant avec une insomnie nocturne.

Les taches rosées lenticulaires (5 a 30% des cas) sont des macules de 2 a 4mm
de diametre, non prurigineuses, fugaces, siégeant préférentiellement a la base du

thorax ou a la partie supérieure de I’abdomen.

L’angine de Duguet (10% des cas) correspond a de petites ulcérations,
superficielles, indolores, des piliers antérieurs du voile du palais.

7. Evolution

Les symptomes peuvent disparaitre spontanément, méme en [’absence de

traitement, en 4 semaines. Une rechute survient chez 10 a 15% des malades.
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Un portage chronique, défini par 1’excrétion de salmonelles au-dela de 1 an
surtout dans les selles, exceptionnellement dans les urines, est rapporté dans 1 a
4% des cas. Cette proportion qui augmente avec 1’age chez la femme est
favorisée en cas d’anomalies des voies biliaires (en particulier lithiase) et chez
les personnes victimes de schistosomiases urinaires, ont en effet été décrites
avec toutes les espéces de bilharzies et méritent d’étre recherchées en cas

d’échec sous traitement [7].

Le portage chronique augmenterait le risque de cancer hépatobiliaire mais aussi
de cancer du cdlon et du pancreéas.

8. Formes cliniques

- La fievre typhoide du nourrisson : rare, elle serait en rapport avec un
allaitement defectueux (contamination de I’ecau de coupage du lait ou
stérilisation insuffisante de celui-ci). La symptomatologie se résume
habituellement soit a une insuffisance isolée qui par son intensité évoque un état
septicémique, soit a un tableau de gastro-entérite aigue fébrile ; I’une ou ’autre
est souvent responsable de déshydratation aigue. Tous les signes cliniques sont
inconstants. La typhoide peut aussi étre frustre ; ce sont alors la coproculture et
ou I’hémoculture qui font porter le diagnostic. Le pronostic de la maladie est

devenu bénin depuis I’antibiothérapie.

- La fievre typhoide chez D’enfant: la fiévre typhoide n’est pas
exceptionnelle ; elle se manifeste sous forme sporadique ou epidémique, par
exemple a I’occasion de vacances dans des conditions d’hygiénes insuffisantes,
et apparait favorisée par I’absence de vaccination a cet age. Les symptomes sont
parfois atypiques. Le début est souvent plus brutal que chez 1’adulte. Il est en
outre, marqué par des manifestations fonctionnelles, générales et digestives
telles que des céphalées, vomissements ou des signes respiratoires aigus qui
peuvent évoquer une meningite, une affection chirurgicale abdominale, une

pleuro-pneumopathie aigue. A la phase d’état la fivre reste oscillante dans 2 cas
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sur 3, la diarrhée serait plus que chez I’adulte, les signes cutanés sont reconnus

dans 40% des cas [10].

- La fievre typhoide chez la femme enceinte : Salmonella Typhi réalise
une septicémie a point de départ digestif et peut traverser le placenta, entrainant
une chorioamniotite. Cette infection materno-feetale peut é&tre responsable
d’avortement, de mort feetale in utero, d’infection néonatale ainsi que de
diverses complications maternelles. Le traitement fait actuellement appel a la
ceftriaxone et doit étre le plus précoce possible afin d’éviter les complications

maternelles et la transmission feetale [11].

- La fievre typhoide du vieillard : le vieillard contracte rarement la fiévre
typhoide comme au cours de toute maladie febrile du sujet agé, le pronostic ne
dépend pas seulement de I’infection mais aussi des complications cardio-

vasculaires ou pulmonaires qui peuvent s’y associer [6].

- La fievre typhoide du vacciné : est rare ; cependant la vaccination,
surtout si elle a été incompléte sans injection de rappel, ne protege pas sans
restriction. Si des complications peuvent en manquer 1’évolution, le pronostic

vital n’est jamais engagé [12].

- Association salmonelloses et bilharzioses : cette association n’est pas
anecdotique car elle pose des probléemes importants de diagnostic et de
traitement. Les vers adultes des bilharzies (schistosoma haematobuim, mansoni
et intercalatum) vivent dans les vaisseaux mésentériques. Ils portent a la surface
de leur membrane externe des lectines qui fixent les salmonelles. Cette curiosité
biologique va étre a l'origine de salmonellose septicémique chez I’enfant
infecté, donnant des tableaux de véritable fievre typhoide, dues a des
salmonelles diverses. Surtout, il est souvent impossible d’obtenir une guérison
de la salmonelle sans traitement anti-bilharzien. En cas de bilharziose urinaire

on rencontre parfois des cas de salmonelle [6].
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9. Complications
Elles relevent de deux mécanismes : I’imprégnation toxinique et la

dissémination bactérienne.

* Impreégnation toxinique : elle est responsable de la majorité des atteintes

viscérales.
** Digestives : Hémorragies basses rarement massives.

Perforations entrainant des signes de péritonites franches si le typhos est léger

ou péritonite asthénique en cas de typhos profond.
Une hyperleucocytose est présente a I’hémogramme.

** Myocardiques : Datteinte peut étre cliniquement latente, manifeste a
I’¢lectrocardiogramme systématique, ou patente avec insuffisance cardiaque,

voir choc cardiogénique.

** Cérébrales : rares, le tableau est celui d’une encéphalite ou le typhos confine

au coma, le pronostic en est réservé.

* Dissémination bactérienne : elle est peut-étre responsable de cholécystites,
souvent sur vésicules lithiasiques, d’ostéites ou d’ostéo-arthrites surtout chez les

drépanocytaires homozygotes, d’abces spléniques.

La fievre typhoide est abortive. Elle est également responsable d’accouchements

prématureés. [9]

10. Diagnostic biologique

10.1. Examens d’orientation [6]
10.1.1. Le sérodiagnostic de Widal et Felix

Il a pour but de rechercher les anticorps specifiques dirigés contre les Ag O et H
de S. Typhi. Il est peu spécifique et ne remplace pas les hémocultures. Il a un

intérét chez les malades vus tardivement ou déja traité de fagon aveugle.
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- Les taux d’anticorps O (somatique) et H (flagellaire) sont significatifs pour les
dilutions < a 1/320. La répétition du sérodiagnostic permet d’évaluer la cinétique

des anticorps.

- Une élévation du titre des anticorps anti O évoque une infection actuelle. 1l est
décelable vers le 5°™ jour de la maladie, significatif a partir du 8™ jour et
maxima vers le 20°™ jour. L’Ag O étant un Ag de groupe, I’apparition d’Ac anti
O (TO) est aussi observé au cours d’autres salmonelloses (S. Typhimurium, S.
Paratyphi B, S. enteritidis). Des réactions croisées (faux positifs) sont observées

au cours du paludisme, des rickettsioses, des maladies de I’immunite.

- Une élévation du titre H évoque une infection ancienne ou une immunisation
contre la maladie. L’apparition du taux significatif est plus tardive au 20°™ jour.

- Les taux d’Ac sont faibles chez les malades traités.

Les taux significatifs d’Ac TO et TH et leur augmentation a deux prélévements

successifs sont évocateurs d’infection par S. Typhi.

Bien que demeurant en Afrigue un moyen diagnostic économique, le
sérodiagnostic de Widal et Félix comporte des insuffisances, car de nombreuses
réactions antigéniques croisées sont possibles avec d’autres sérotypes de
salmonelloses ou avec d’autres entérobactéries, voire d’autres bacilles a Gram
négatif non apparentées. Enfin, le traitement antibiotique précoce diminue
considérablement, ou méme abroge totalement la réponse des Ac en réduisant la

stimulation antigénique.

L’interprétation du sérodiagnostic qualitatif n’est pas toujours aussi aisée. Elle
doit étre faite en fonction des signes cliniques. En présence d’un résultat

aberrant, diverses hypothéses doivent étre soulevees.
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10.1.2. Hémogramme
Il objective :

- Une anémie normocytaire, microcytaire ou macrocytaire ; elle peut étre
normo chrome ou hypochrome ; elle est fréquente, précoce, maximale a la

troisieme semaine ;

Plusieurs causes s’intriquent pour I’expliquer : les hémorragies intestinales
patentes ou latentes, la septicémie, les parasitoses intestinales, le mauvais état

nutritionnel ;

- Une hyper leucocytose transitoire est possible durant la premiére semaine
d’évolution puis classiquement, une leuco neutropénie, majeure a la troisieme

semaine apparait, mais dans 75% des cas la leucocytose est normale ;

- Une hyper lymphocytose, plus nette a partir du 3™ septénaire et est
attribuée a une chasse splénique : plus la splénomégalie régresse, plus la
lymphocytose périphérique augmente, alors qu’il y a wune infiltration

lymphocytaire de la rate au début de I’affection.
10.1.3. La vitesse de sédimentation des hématies

Elle est normale ou peu augmentée. Si elle est modérément augmentée, le signe
d’intérét est non négligeable chez un malade présentant une ficvre élevée et

durable.
10.2. Examens de confirmation [6]
10.2.1. L’hémoculture

Est le moyen essentiel de faire le diagnostic d’une fieévre typhoide. Comme il y a
peu de Salmonella dans le courant sanguin, les hémocultures doivent étre

répétées.
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En I’absence de traitement antibiotique elles sont positives :

- dans 90% des cas durant la 1°® semaine de la maladie (1°" septénaire)

- dans 75% des cas durant la 2°™ semaine de la maladie (2°™ septénaire)
- dans 40% des cas durant la 3°™ semaine de la maladie (3°™ septénaire)
- dans 10% des cas durant la 4°™ semaine de la maladie (4°™ septénaire)

La bactérie isolée sera identifiee comme Salmonella par ses caracteres
biochimiques. L’espece en cause sera ensuite précisée par ses caracteres
antigéniques. Malgré la rareté de la résistance acquise aux antibiotiques chez ces
especes un antibiogramme viendra compléter I’examen (sensibilit¢ au

chloramphénicol, a I’ampicilline, au cotrimoxazole, etc).
10.2.2. La coproculture

Se fait sur milieu sélectif, avant et aprés pré culture sur milieu d’enrichissement.
Etant donné le faible nombre de Salmonella excrétées dans les selles, cet
examen doit étre répété mais cependant reste souvent négative. La coproculture
n’est donc pas un le meilleur moyen de faire le diagnostic biologique de la fievre
typhoide. En revanche, a la fin du traitement, elle est un bon moyen de s’assurer
que le malade n’est pas devenu porteur chronique de Salmonella et donc qu’il ne

constitue pas une source de contamination pour son entourage.
10.2.3. L’uroculture

Elle est parfois positive durant la seconde semaine a 40% environ. La mise en
culture d’une biopsie de tache rosée n’est pas courante, et il semble tout a fait
déraisonnable de proposer un prélevement de moelle ou une biopsie hépatique
pour les mettre en culture, afin d’établir un diagnostic a un stade tardif, alors

qu’on peut s’adresser a la sérologie.
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10.2.4. La biliculture

C’est une méthode intéressante, notamment par sa bonne tolérance chez I’enfant.
Elle est effectuée par le string-test. Un fil dont I’une des extrémités est collée a
la joue du patient, et ’autre est enroulée dans une gélule avant que le patient

n’avale celle-ci. Le fil se déroule dans le tube digestif.
Il est retiré 3 heures plus tard pour I’analyse bactériologique.

10.2.5. La myéloculture

La culture de la moelle osseuse est positive au début de la maladie chez la
majorité des patients, y compris ceux qui ont recu un traitement antibiotique. Ce
n’est pas un examen de pratique courant.

10.2.6. Les tests immuno-enzymatiques
10.2.6.1. Typhidot® Test

Développé en Malaisie, le Typhidot Test est un test immuno-enzymatique sur
membrane permettant de détecter les anticorps dirigés contre une protéine de
membrane externe de 50 kDa speécifiqgue de S. Typhi. La sensibilité et la
spécificité de ce test ont été évaluées respectivement a 85-94 % et a 77-89 %. Il

existe une variante ne détectant que les IgM (Typhidot M™) [13].
10.2.6.2. Diazo® Test

Le Diazo test est un test simple, peu colteux et réalisable au chevet du malade.
Décrit a ’origine par Huckstep en 1962, cet outil permet de diagnostiquer la
fievre typhoide dans les urines, en détectant un produit issu de la dégradation

d’une protéine dans 1’intestin des patients atteints de fievre typhoide [13].
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11. Traitement
11.1. Traitement curatif [7]

11.1.1. But

- Guérir le malade.

- Eviter ou prendre en charge les complications.
11.1.2. Principe

Le traitement repose sur I’antibiothérapie éventuellement associée a des mesures
hygiéno-diététiques. Cette antibiothérapie fait appel a des molécules actives in
vitro sur les salmonelles, ayant une bonne pénétration dans le tissu lymphatique
et intracellulaire. La voie orale est utilisée chaque fois que possible ; en cas

d’intolérance digestive les antibiotiques sont administrés par voie veineuse.

11.1.3. Traitements historiques

Les phénicolés, les aminopénicillines et le cotrimoxazole sont longtemps restes
les antibiotiques de reférence dans les pays en voie de développement.

Le chloramphénicol : Tintroduction du chloramphénicol en 1948 a
révolutionné la prise en charge des fievres entériques. La mortalité est ainsi
passée de 20% a 1% et la durée de la fievre de 14 — 28 jours a 3 — 5 jours. Le
chloramphénicol était proposé a la posologie de 50mg/kg/j pour une durée de 12
a 14 jours. La faible efficacité sur le portage chronique, la fréquence des
rechutes (10 a 20%), la toxicit¢ médullaire et I’émergence en 1950 de variantes

résistantes ont fait privilégier d’autres antibiotiques.

Les aminopénicillines : la résistance au chloramphénicol est devenue un
probléme lors de I’épidémie de Mexico ; ceci a conduit a proposer I’ampicilline
a la dose de 4 a 6g/j. L’amoxicilline a ensuite été utilisée (2 a 4g/j) pendant 14 a
21 jours en raison de sa meilleure biodisponibilité orale. Le pourcentage de

rechutes varie de 8 a 21 selon les études. L’apyrexie est observée en 48 heures.
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L’efficacit¢ des aminopénicillines n’est pas modifiée par la résistance au

chloramphénicol.

Le cotrimoxazole : conseillé chez I’enfant a été employé dans les cas de
résistances aux antibiotiques ci-dessus a la dose de 4 a 6¢p/24h chez 1’adulte et
50 a 60mg/kg/j chez I’enfant.

Cette antibiothérapie est administrée par voie orale et a dose progressive (pour

éviter le relargage trop brutal d’endotoxine dans le sang pendant 3 semaines.
11.1.4. Traitements actuels

Les quinolones : les fluoroguinolones étaient les antibiotiques de choix en
traitement empirique dans les années 1990, aux posologies usuelles, pour une
durée de 7 jours. Ainsi, I’ofloxacine 200mg x 2/j pendant 7 jours s’est — elle
révélée plus efficace que le ceftriaxone 4g/j pendant la méme durée
(pourcentage de guérison : 100 versus 73, p<0,001). Des études recentes ont
souligné 1’émergence de souches Nal-résistantes (ce qui confére un premier
niveau de résistance aux quinolones) par mutation gyr A, et de souches

résistantes a 1’ofloxacine assorties d’échecs cliniques.

Les céphalosporines : les céphalosporines injectables de 3¢ génération ont été
proposées en alternative. Les céphalosporines a élimination digestive semblent
plus efficaces que les autres. Ainsi, les pourcentages de succes pour le
céfotaxime, la céfopérazone, la ceftriaxone sont respectivement de 85, 93 et 97.
La ceftriaxone est le produit de référence, proposé a la posologie de 75mg/kg/j
ou 4g au maximum chez ’adulte pendant 3 a 7 jours. C’est le seul produit
recommandé chez I’enfant. Aztréonam s’est révélé efficace et peut étre propose
en alternative thérapeutique en cas d’allergie vraie aux bétalactamines. Une
céphalosporine orale, le céfixime, a une activité identique a celle de la

céfopérazone.
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Azithromycine : 1’azithromycine, bien que peu efficace in vitro, est assortie de
concentrations intracellulaires élevées, ce qui explique probablement son
activité in vivo. Dans un travail randomisé réalisé en zone d’endémie,
I’azithromycine a la posologie de 1g a j1 et 500mg les 6 jours suivants était
aussi efficace que la ciprofloxacine 500mg x 2/j pendant 7jours. Un travail
récent confirme ces données en montrant que I’azithromycine 1g/j en dose
unique journaliére pendant 5 jours consécutifs a une efficacité comparable a la
ciprofloxacine 1000mg/j en deux prises pendant la méme durée. Ce travail
permettait une sterilisation des selles dans 100% des cas versus 59% dans 1’autre

bras.

Un essai randomisé a récemment comparé trois régimes thérapeutiques, chez
187 malades diagnostiqués avec une fievre typhoide multi résistante et résistante
a I’acide nalidixique : ofloxacine (20mg/kg/j, 7j), azithromycine (10mg/kg/j, 7j)
et ofloxacine (15mg/kg/j, 7j) associ¢e a 1’azithromycine les 3 premiers jours
(10mg/kg/j). Les taux de guérison clinique étaient respectivement de 64, 82 et
76% (p=0,053). La durée moyenne de la fiévre était significativement plus faible
dans le groupe traité par azithromycine que dans le groupe ofloxacine +
azithromycine et ofloxacine. Un portage digestif était positif a la fin du
traitement chez 19,4% des malades traités par ofloxacine, 6,5% de ceux traités

par bithérapie et 1,6% de ceux traités par azithromycine (p=0,006).

- La réhydratation, souvent par voie intra veineuse, est imperative pour

compenser les pertes liquidiennes secondaires a la diarrhée.
Un traitement contre la fievre (antipyrétique) peut parfois étre nécessaire.
11.1.5. Traitement adjuvant [6]

* La dexaméthasone a la posologie de 3mg/kg a j1 puis 1mg/kg/6 heures
pendant 48 heures a démontré son efficacité en termes de réduction de

mortalité (10% versus 56%) en association au chloramphenicol, en cas
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d’atteinte neurologique. Elle n’a pas été évalué en association a d’autres
antibiotiques plus récents.

* Les hémorragies relévent de transfusions dont le type (concentré globulaire,
plaquettaire, etc.) sera adapté en fonction des résultats de I’hémogramme.

* Les perforations de la chirurgie: dans ce dernier cas, le traitement
antibiotique doit étre complet pour les bactéries de la flore fécale,

entérobacteéries, anaérobies.
11.1.6. Traitement des porteurs chroniques

Un portage prolongé peut faire discuter une antibiothérapie. Il a été demontré
gue la ciprofloxacine (750mg, 2 fois par jour pendant 28 jours) permet une

éradication du portage dans 80% des cas.

En outre, une cholécystectomie peut étre proposée en cas de lithiase biliaire.
11.1.7. Surveillance

Elle porte sur I’efficacité thérapeutique et le depistage des complications.

- Clinique : survie de la température, du pouls (toute accélération du pouls
fait craindre une complication), de la pression artérielle, auscultation cardiaque,

observation des selles, examen de I’abdomen.

- Biologie : contréle de I’hémogramme. A la fin du traitement, 2

coprocultures sont réalisées a 48h d’intervalle.

- Criteres de guérison : apres la disparition de la fievre et des symptomes,
il faut s’assurer que les selles sont devenues stériles (2 coprocultures négatives a
une semaine d’intervalle), diminution de la positivité du sérodiagnostic. La
persistance d’un sérodiagnostic positif indique la persistance d’un foyer osseux

ou biliaire.

These de médecine : Année Universitaire 2020 — 2021 Page ~26~ M. Youssouf MARIKO



Valeur diagnostique du sérodiagnostic de Widal et Félix : revue de littérature

11.2. Traitement préventif [9]
11.2.1. Prévention collective
Dans les pays développés

* A I’hopital, elle repose sur des mesures d’isolement entérique (chambre seule,

hygiéne des mains, désinfection des selles et du linge).

* A Décole, elle repose sur I’éviction jusqu’a guérison clinique et

microbiologique.

* A domicile, les mesures d’hygiéne doivent étre renforcées (lavage des mains,

lavage du linge).

Une enquéte épidémiologique est nécessaire pour identifier la source de la

contamination et dépister les porteurs asymptomatiques.
Dans les pays en voie de développement

Les mesures préconisées par I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) sont une
éducation sanitaire, une dispensation plus aisée de I’eau et ’assainissement des

gaux usées.
11.2.2. Prévention individuelle

La vaccination : deux vaccins sont actuellement disponibles dont un seul en
France. Le vaccin polysaccharidiqgue ne confére de protection que pour
Salmonella Typhi. Il est indiqué en cas de séjour prolongé ou dans de mauvaises
conditions dans les pays ou 1’hygiéne est précaire. Il est également indiqué en
France pour les personnels de laboratoires. L immunité conférée apparait 10

jours apres I’injection. La limite inférieure d’age est 2 ans.
Mesures préventives avant un voyage hors vaccination

En pays d’endémie, il convient de s’abstenir de boire de 1’eau non contrdlée et

de ne manger que des aliments cuits ou bouillis et de peler les fruits et Iégumes.
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1. Matériels et méthodes

1. Type d’étude et tri des publications
Une revue systématique de la littérature publiée faite d’études observationnelles

a été menée. Les articles originaux fournissant des données sur la valeur
diagnostique du test de Widal-Félix ont été identifiés en effectuant une
recherche informatisée dans les bases de données de Pubmed, Google Scholar,
HINARI (Health Inter Network Access to Research Initiative), et une recherche
manuelle avec des criteres plus détaillés et recoupement des listes de références.
Les termes de recherche utilisés étaient: Widal, diagnostic value, negative

predictive value, positive predictive value, et test effectiveness.

La requéte a été la suivante :

("Widal" [Title] AND '"diagnostic wvalue"[Title]) OR '"negative
predictive wvalue"[Title] OR "positive predictive value"[Title]

OR "test effectiveness"[Title]

Initialement les données ont été recueillies de Mars a Aolt 2017. Cependant
I’étude s’étant étendue au-dela de la période de fin prévue, dans le souci de
réactualiser notre revue, nous avons une nouvelle fois réinterrogé les bases de
données PubMed. Ce qui nous a permis d’inclure 5 nouvelles études plus
récentes publiées apres 2017. Au total 634 publications ont été sélectionnées.

2. Criteéres d’inclusion

Ont ¢té incluses dans 1’¢tude, toute publication en rapport avec la valeur
diagnostique, la sensibilité, la spécificite, la valeur prédictive positive et la
valeur prédictive négative du test de Widal-Félix comparé a d’autres tests
indépendamment du type d’étude et sans restriction de date de publication.
Seules les publications faites en anglais ou en francais ont été retenues. Au total,

47 articles publiés ont été retenus.
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3. Criteres de non inclusion
N’ont pas ¢été incluses dans 1’étude les publications dont le texte intégral n’était

pas disponible, les théses et mémoires non publiés.

4. Variables analysées et de qualité des données

Les variables analysées étaient les suivantes :

e La taille de I’échantillon
e Le test standard utilisé
e Sensibilité : C’est la probabilité qu’un test réalisé sur un individu malade se

révele positif.

Vrais positif's

Sensibilité = - -
Vrais positifs + Faux négatif's

e La spécificité : Elle correspond a la probabilité qu’un test réalisé sur un

individu sain se révele negatif.

Vrais négatifs

Spécificité =
pectf Vrais négatifs + Faux positifs

e La valeur prédictive positive : C’est la probabilité que 1’individu, dont le

test est positif, soit effectivement malade.

Vrais positifs

Valeur prédictive positive =
P P Vrais positifs + Faux positifs

e Et la valeur prédictive négative : Elle correspond a la probabilité que

I’individu, dont le test est négatif, ne soit pas malade.

Vrais négatif's

Valeur prédictive négative = - - - -
P g Vrais négatifs + Faux négatif's

En considérant les méthodes de cultures comme standards, la taille de

I’échantillon, et 1’utilisation de tests statistiques appropriés pour mesurer la
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valeur diagnostique du test de Widal-Félix, des indicateurs de qualité ont été

retenus. Les études ont été recensées a partir d’une fiche d’enquéte préétablie.

Les études contrdlées et remplissant 75% des critéres de qualité ont été incluses

dans I’analyse.
Etaient considérées de bonne qualité :

e Les études rapportant une taille d’échantillon au moins égale a 50
individus,
e Les études transversales
e Et les études de surveillances qui rapportaient un taux de réponse
supeérieur a 80%
o Et les études utilisant la culture comme test standard.
5. Recueil de données
Les études sélectionnées ont été revue en utilisant un questionnaire préétabli et
uniformisé pour recueillir des données telles que : le titre, les auteurs, 1’année de
publication, le pays, le type d’étude, le lieu de I’étude, le type de population, la
taille de 1’échantillon, la procédure de collecte de données et les taux de
réponses.
6. Logiciels et analyse statistique
Le logiciel SPSS® version 26 a été utilisé pour saisir et analyser les données. Le

logiciel Word 2019® a été utilisé pour le traitement de texte et la mise en page.

La moyenne, 1’écart type, le minimum, le maximum et la médiane de la
sensibilité, de la spécificité, de la valeur prédictive positive et de la valeur

prédictive négative des publications ont été calculé.
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7. Diagramme de GANTT

Activité Janv. Fév. Mars Avril Mai Juin Juil, Aout Sept. Oct. Nov. Déc. Janv,
i 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2018

Protocole

Géneralites
Analyse Données

Figure 1 : Diagramme de GANTT des theses au SMIT CHU “‘Point G*’ 2016 — 2017
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I111. Résultats

1. Resultats globaux
Nous avons colligé un total de 47 publications provenant de 22 pays a travers le

monde.

Les publications ont été faites entre 1975 et 2020. Les résultats des publications
sont resumés sous forme de tableaux et de graphiques, puis commentés par

continent et par pays dans ce chapitre.

634 éléments sélectionnés
sur PubMed, HINARI, Google

Scholar
' 61 articles inclus pour la
587 éléments non inclus «— revue de littérature
14 articles exclus
(théses & mémoires non publiés)
v

587 publications non incluses

(23 = texte intégral indisponible) 47 publications

(564 = pas de rapport avec la valeur retenues

diagnostique)

Figure 2: organigramme de la sélection des publications
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1.1. Les journaux de publication

33

Rp I -

J Clin Microbiol

B 0 000
i B 0 000
=
JIndian Acad Clin Med NG ~

Indian J Ped [HNNINEGEGNE -

IntJ Sci Res NI -

Int. J. Contemp. Pediatr [ N NRNREGE -
Jinfect Dis [ NNNNINEGEGE -

J Med Microb Diagn NI -~
Lancet INNNNENEGEN -

Med Today NN -

Niger Med ) I -

NuJHs I -

Open Med NG -

Open Microbiol J) [ NEGINGEGE -
Pathol Lab Med Int [ NI -
PLOS Neglected Tropical Diseases [ N NN +~
pLosone NN -

Postgrad Med ) NINININEGGEN -
Singapore Med ) [N -~

J Clin Pathol

J Curr Adv Med Res

BMC Infect Dis N ~
BMC Res Notes [N ~

Fréquence des publications
AmJTrop Med Hyg NG ~
American Journal of Biochemistry [ N NREEGE -
Braz J Infect Dis [ NG -
Bull World Health Organ [ I -
Clin Infect Dis | NI -~
Clin Vaccine Immunol [ IIININININNGEN -
Cochrane Database Syst Rev [N +
JInfect Dev Ctries [ HNNNNENENNNNNNNNNNNNN ~
J Infect Developing Countries [ NGNS -
JTrop Med Hye [ -~
Journal of Clinical and Diagnostic Research [ I I +~
Journal of Infection [ NNGINIGIG -

Ann Clin Microbiol Antimicrob [ NI ™

Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials [ NNRNRININII -

Journaux de publication

Figure 3 : répartition des publications en fonction du journal de publication

Le plus grand nombre d’articles était publi¢ dans Journal of Clinical Pathology

et Journal of Clinical Microbiology avec 3 articles publiés dans chacun.
1.2. Taux de publication par pays et par continent

L’Asie et I’Afrique étaient les deux continents d’ou la majeure partie des

publications provenaient avec respectivement 53,3% et 27,6%.
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Tableau I : repartition des publications par pays

Pays par continent Fréquence Pourcentage

Egypte 1 2,1

Ethiopie 3 6,4

Libye 1 2,1

S Niger 1 2,1
o

= Nigeria 3 6,4

< Sud Afrique 1 2,1

Tanzanie 2 4,3

Cameroun 1 2,1

Sous-total 13 27,6

Bangladesh 2 4,3

Corée du Sud 1 2,1

Hong Kong 1 2,1

Népal 2 4,3

° Inde 8 17,0

2 Malaisie 3 6,4

Pakistan 1 2,1

Turquie 3 6,4

Singapour 1 2,1

Viétnam 3 6,4

Sous-total 25 53,3

qé— Pays-Bas 1 2,1

5 Royaume-Uni 4 8,5

. Sous-total 5 10,6

2 Pérou 1 2,1

25 USA 3 6,4

< Sous-total 4 8,5

Total 47 100

Le plus grand nombre d’étude a été réalis¢ en Asie soit 53,3%, avec I’Inde
comme pays prédominant ou 8 études ont été réalisées. L’Afrique suit avec
217,8% des articles, avec I’Ethiopie et le Nigéria comme pays prédominants avec

chacun 3 études réalisées.
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1.3. Année de publication

Tableau Il : répartition des publications par année

Année de publication Fréquence Pourcentage
1975 1 2,1
1978 2,1
1983 1 2,1
1990 1 2,1
1992 1 2,1
1994 2 4,3
1999 2 4,3
2000 2 4,3
2001 1 2,1
2002 2 4,3
2004 2 4,3
2008 3 6,4
2010 3 6,4
2011 4 8,5
2012 1 2,1
2013 2 4,3
2014 4 8,5
2015 3 6,4
2016 2 4,3
2017 4 8,5
2018 2 4,3
2019 2 4,3
2020 1 2,1
Total 47 100

C’est en 2011, 2014 et 2017 qu’il y’a eu le plus de publication, soit 4

publications (8,5%) courant chacune de ces années.
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1.4. Performance du sérodiagnostic de Widal — Félix

Tableau Il : analyse de la performance du test de Widal — Félix a partir des
études incluses

Mesures Sensibilité | Spécificité Valeur p_r(_adlctlve Va'e“f pre:dlctlve
positive negative
Moyenne 73,5 75,7 75,2 60
Médiane 74 81 87 69
Ecart — type 13,6 20,2 24,8 29
Minimum 45,2 13,8 31 5,7
Maximum 98 98 100 91
1.5. Qualité des études incluses
35
30
25
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10 >
s B8
0
Bonne qualité Moyenne qualité Faible qualité

Figure 4 : répartition des études selon la qualité
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2. Résumé des articles inclus dans ’analyse
Un total de 47 publications a été retenu pour faire la revue de littérature. La plus

ancienne des publications date de 1975 et la plus récente de 2020.
2.1. En Afrique
En Egypte

Une étude cas-ttmoin a été menée en 2011 portant sur 150 patients
diagnostiqués cliniquement atteints de fiévre typhoide et sur 25 patients atteints
de maladies fébriles autres que la fievre typhoide. Les échantillons de sang
prélevés étaient examineés en utilisant quatre marques de Widal et le test ELISA
anti-LSP IgM de Salmonella Typhi [14].

Le test ELISA a été réalisé chez 91 patients, et avait confirmé le diagnostic de
fievre typhoide chez 73,62%. A un titre seuil de 1/160, chez les patients testes
négatifs au test ELISA, les quatre tests Widal avaient été faussement positifs
respectivement chez 79,16%, 70,83%, 45,83% et 8,33%. Tandis qu’au méme
titre seuil, les tests Widal avaient été faussement néegatifs chez 16,11%, 19,4%,
26,86% et 44,77%.

Sur les 150 patients atteints de fievre typhoide, 85 étaient de sexe masculin et 65
de sexe féminin ; avec des extrémes d’age allant de 4 a 65 ans. L’4ge moyen
était de 27,6 £ 23,33 ans. Le diagnostic de fievre typhoide était retenu chez eux
sur la base des signes cliniques a savoir une température continue supérieure a

38 °C associee a des céphalées avec constipation ou diarrhées.

Les 25 patients que constituait le groupe des témoins étaient composés de 15
sujets de sexe masculin contre 10 sujets de sexe de féminin. La moyenne d’age
était de 31,68 + 19 ans. Ce groupe était composé de 12 patients avec une
infection urinaire, 5 avec une infection pulmonaire, 4 avec une brucellose et 4
autres souffrant de rougeole. Ces derniers avaient été declarés non atteints de

fievre typhoide aprés toutes investigations clinique et complémentaire.
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En Ethiopie

De Décembre 2010 a Mars 2011 une étude prospective portant sur 270 patients
fébriles atteints de fievre typhoide selon les données cliniques, a été menée dans

des hopitaux généraux spécialisés de Saint Paul.

Des titres seuils de 1/80 et 1/160 ont été respectivement fixes pour les antigénes
O et H, pour indiguer une infection récente de fievre typhoide. Seulement 27%
et 13,7% des patients ont été déclarés avoir une infection récente de fievre
typhoide respectivement par les antigenes O et H. Un total de 32,6% des patients

avaient eu I’indication d’une infection récente par 1’un ou I’autre des antigenes

OetH.

Le sexe féminin représentait 68,9% tandis que le sexe masculin représentait
31,1%. Les extrémes d’age étaient 8 et 80 ans avec une moyenne de 35,82 *

12,4 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle de 15 a 19 ans avec un

taux de 94,3% [15].

Une revue systématique de la littérature basée sur des études d’observation
publiées a été menée de Septembre 2015 a Juillet 2016. Elle concernait les
études portant sur la valeur diagnostique du sérodiagnostic de Widal dans le
diagnostic de la fievre typhoide, et ou de la sensibilité, de la spécificité, de la
valeur prédictive positive et de la valeur prédictive négative. L’étude s’est
concentrée sur les publications faites en anglais. Un total de 16 publications
[15-31] incluses dans la revue étaient faites entre 1994 et 2015. La moyenne de
la sensibilité, la spécificite, la valeur prédictive positive (PPV) et la valeur
prédictive négative (VPN) du test Widal était de 73,5%, 75,7%, 60% et 75,2%,

respectivement [23].
Au Nigeria

En 2016 une étude descriptive transversale portant sur 271 patients fébriles tous

agés de plus de 18 ans a été menée. Le sérodiagnostic de Widal, I’hémoculture
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et la goutte épaisse avaient été réalisés sur les échantillons de sang prélevés afin
de poser le diagnostic de fievre typhoide. Sur les 271 prélévements 124
(45,76%) étaient diagnostiqués positifs selon les résultats de la sérologie Widal
contrairement a I’hémoculture qui n’avait révélé que 60 (22,10%) patients
positifs. Une coinfection de fievre typhoide et de paludisme avait été retrouve
chez 55 (20,29%) patients.

Une sensibilité a 35% et une spécificité a 51% avaient été trouvées au
sérodiagnostic de Widal. La valeur prédictive positive et négative étaient
respectivement de 17% et de 73%. Par ailleurs il a été constaté que plus la
parasitémie paludique était augmentee plus on observait une forte agglutination
des anticorps anti salmonelles avec des titres élevés. Une association
statistiguement significative (p-value = 0,006) entre la gravité du paludisme et la
positivité du test d’agglutination de Widal a été trouvée. Cependant une
infection parasitaire a Plasmodium ne présumerait pas la présence d’une fi¢vre
typhoide (Odd-ratio = 0,01) [32].

En Tanzanie

Une étude menée en 2010 portait sur 1680 patients agés de 2 mois a 14 ans
présentant une forte fievre pendant au moins 3 jours de suivi. Seulement chez
1,0% (16 patients) ’hémoculture avait pu confirmer le diagnostic de fievre
typhoide. Chez 1502 (89,4%) patients aucune salmonelle pathogéne n’avait pu
étre isolé a I’hémoculture. D’autres seérotypes de salmonelles autre que
Salmonella enterica avaient été retrouve chez 49 (2,9%) patients tandis que 113
(6,7%) patients ¢étaient atteints de pathologies dues a d’autres bactéries
pathogenes. La sensibilité¢ a I’antigene TH était 75% tandis que la spécificité
était de 98%. Quant aux valeurs prédictives positive et negative, elles étaient

respectivement pour la méme antigéne les suivantes : 26% et 100%.
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Quant a D’antigene TO, les chiffres étaient légérement inférieurs avec une
sensibilité égale a 69%, une spécificité égale a 98%, une valeur prédictive
positive égale a 25% et une valeur prédictive négative égale a 100%. Ailleurs,
une comparaison de performance du test de Widal a été effectué entre les
patients ayant eu une fievre pendant 5 jours ou moins et ceux ayant eu une fievre
pendant plus de 5 jours. Cette comparaison a été effectuée aussi bien chez les
patients confirmés positifs a I’hémoculture que chez les autres patients. A 1’issue

de cette comparaison il n’a été obtenu aucune différence statistiquement

significative (p = 0,05) [18].
Au Togo

Une étude cohorte prospective de 200 patients recrutés dans différentes
structures hospitalieres de Lomé, a été menée de Novembre 2005 a Avril 2006.
Les patients avaient un age compris entre 5 et 69 ans avec une moyenne de 25
ans. Le sexe féminin était prédominant avec un pourcentage de 54% (108

patients) tandis que le masculin représentait les 46% (92 patients) restants.

Le sérodiagnostic de Widal était revenu positif seulement dans 03 cas tant par la

technique d’agglutination sur plaque que par la technique d’agglutination en

tube.

La goutte épaisse avait €t€ systématiquement réalisée chez 1’ensemble des 200
patients. Celle-ci était positive chez 20% des patients. Parmi ces 20 patients, 03
(15%) avaient présenté un profil sérologique au sérodiagnostic de Widal et Félix
permettant ainsi de confirmer une coinfection Plasmodium falciparum et

Salmonella Typhi [5].
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2.2. En Amérique du Sud
Au Pérou

Une étude cas-témoin portant sur 658 sujets a été menée en 1978. L’étude
portait sur des Péruviens bien portants vivant en zone endémique, des Mexicains
chez qui le diagnostic de fiévre typhoide avait déja été confirmé et des
Américains ayant développé la fiévre typhoide au cours d’essai clinique. Le
sérodiagnostic de Widal avait été positif chez 42 Mexicains ages de plus de 19
ans. Chez les Américains, 112 sujets agés de 20 a 45 ans ont été diagnostiques
positifs. Ces derniers avaient ingére volontiers auparavant lors d’un essai de

développent de vaccin, 105 de Salmonella Typhi virulents.

Les témoins étaient composés de 275 sujets ameéricains (enfants et adultes

jeunes) vivant a Baltimore et au Maryland (zone non endémique) [33].
2.3. En Asie
Au Bangladesh

De Janvier a Décembre 2009, une étude a été menée sur 100 patients chez qui la
fievre avait ét¢ diagnostiquée cliniquement. Les extrémes d’age étaient de 18 a
60 ans. Sur les 100 patients I’hémoculture avait été positive chez 24%. Le
sérodiagnostic de Widal avait été positif chez 63 (63%) sur I’ensemble patients.
Tandis qu’il avait été positif chez 24 (83,3%) patients dont 1’hémoculture était
positive. Cependant le Widal avait été positif chez 43 (56,6%) chez qui

I’hémoculture était négative [34].
A Hong Kong

Une étude rétrospective menée d’Avril 1984 a Décembre 1989 portait sur les
résultats des tests d’agglutination de Widal et des cultures réalisés. Au total
2189 hemocultures et 2258 tests de Widal avaient été faits. 1l y avait eu 63 cas

de fievre typhoide confirmés au cours de I’étude par le test de Widal. 23 faux
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positifs et 13 faux négatifs avaient été trouvé. L hémoculture avait été positive

chez 45 patients. La coproculture avait été positive chez 24 patients [35].
En Inde

Une étude cas-témoins a été menée sur 3 groupes de 130 enfants en 1994. Le
groupe des cas était composé de 30 enfants chez qui le diagnostic de fievre de
typhoide était déja confirmé a I’hémoculture. Le groupe des témoins était
composé de 2 sous-groupes de 50 enfants chacun. Le 1% était composé d’enfants
souffrant d’autres maladies fébriles autre que la fievre typhoide. Tandis que le

second était formé d’enfants non atteints d’aucune maladie fébrile.

Le titrage des agglutinines O et H avait eté effectué chez les 130 enfants. Il a été
retrouvé un titre des agglutinines O supérieur ou égal a 1 :160 chez 21 (70%)
des patients ne souffrant pas de fievre typhoide, cette proportion représentant 03
(03%) des témoins. De la méme maniére 09 (30%) des témoins avaient un

titrage des agglutinines H supérieur ou égal a 1 : 160.

En tenant compte des deux agglutinines O et H, un titre supérieur ou égal a

1 :160 a été retrouvé chez un nombre important des cas.

Avec P’agglutinine O la sensibilité était de 70%, la spécificité a 97%, la valeur

prédictive positive de 87,5%, et la valeur prédictive négative de 91,5%.

Avec I’agglutinine H la sensibilité, 1a spécificité, la valeur prédictive positive et
la valeur predictive négative avaient respectivement les valeurs suivantes : 30%,
97%, 90% et 82,5% [28].

En 2010, une étude prospective portant sur 145 enfants tous ages de 6 mois a 12
ans a été conduite. Tous les sujets de 1’é¢tude avaient fait une fievre dépassant 4
jours. La fievre typhoide avait été cliniquement diagnostiqué chez I’ensemble
des sujets. Trente-cinq (35) sujets chez qui une autre pathologie avait été

retrouve avaient servi de témoins. Les 110 sujets restants avaient été consideré
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comme cas selon les critéres cliniques. Sur ces 110 cas, I’hémoculture avait été

positive chez 30 tandis qu’elle avait été négative chez 80.

Le Typhidot M® avait été positif chez 27 des 30 patients diagnostiqués a
I’hémoculture. Ainsi la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et
la valeur prédictive négative avaient été respectivement les valeurs suivantes :
90%, 100%, 100% et 83,9%. Un autre test (Diazo®) avait trouvé une sensibilité a
86,7%, une spécificité a 85,7%. Tandis que le test de Widal avait été positive
chez 12 sujet donnant une sensibilité de 40,0%, une spécificité de 91,4% et une

valeur prédictive positive de 80%.

En faisant une Cohorte de ’ensemble des tests utilisés sur les 110 sujets
cliniquement diagnostiques, le Typhidot M® eétait positive chez 98 sujets dont
une sensibilité, une spécificité et une valeur prédictive négative correspondant
respectivement aux valeurs suivantes : 89,1%, 100% et 74,5%. Le test Diazo®
était positif chez 89 sujets sur 110 donc avait 80,9% et 85,7% correspondant
respectivement a la sensibilité et a la spécificité. L’hémoculture avait une

sensibilité de 31% [36].

En 2014, une étude rétrospective allant d’Aotit 2012 a Juin 2013 a été menée
aupres de 100 enfants agés de 6 moins a 12 ans sur le r6le du test de Widal dans
le diagnostic de la fiévre typhoide en zone endémique. La moyenne d’age était
égale a 5,9 + 3,36 ans. Le sex-ratio était de 1,27 en faveur du sexe masculin. Le
test €tait revenu positif chez 54 patients (54,0%) tandis qu’il a été négatif chez
les autres 46,0%. Sur les 54 cas de Widal positif seulement 05 cas ont été
confirmé par I’hémoculture alors que les 49 cas restants étaient des faux positifs.
Deux faux négatifs ont été confirmés par I’hémoculture sur les 46 cas déclarés
négatifs au test de Widal. En somme sur les 100 enfants 1’hémoculture était
positive chez seulement 07 tandis qu’elle était négative chez les 93 restants. Une

sensibilité de 71,43% et une spécificité de 47,31% avaient été obtenues pour le
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test de Widal. Une faible valeur prédictive positive était obtenue soit 9,25%

tandis que la valeur prédictive négative était de 95,65% [37].
Au Nepal

Une étude prospective menée de Janvier 2011 a Décembre 2013 sur des patients
ayant présenté une fievre de plus de 72 heures chez qui la fievre typhoide était
cliniguement diagnostiquée. Au total 1371 patients ont été inclus composes de
400 féminins et 971 masculins. Le sex-ratio était de 2,43. L hémoculture avait
confirmé le diagnostic de fievre typhoide chez 237 (17,28%) patients. D’autres

agents pathogenes hormis Salmonella avaient été isolés chez 49 patients.

Parmi les 237 (17,28%) patients confirmés a I’hémoculture, le test de Widal était
positif aux antigenes H et O chez respectivement 108 (45,57%) et 104 (43,88%)

patients. En outre il avait été faussement negatif chez 25 (10,55%) patients.

Ailleurs il avait été faussement positif chez des patients revenus négatifs a
I’hémoculture. Les antigénes H et O avaient été retrouvés avec les mémes titres
chez respectivement 203 (17,92%) et 194 (17,11%) de ces patients [31].

En Malaisie

En 1983 une étude a été meneée sur trois groupes de sujets. Le premier groupe
¢tait compose de 300 individus (d’étudiants et de donneurs de sang) en bonne
santé. Le second groupe était composé de 297 individus non typhiques et le
troisieme groupe de 275 individus bactériologiquement prouveés typhiques. Sur
les 300 individus normaux, 2% avait I’antigéne H avec un titre a 1/160 tandis
que 5% avait I’antigéne O avec un titre & 1/160. Sur ces critéres de base, un taux
signifiant d’antigéne H et/ou O a un titre de 1/320 ou plus était chez 93 a 97%
des cas de fievre typhoide et chez 3% des patients non typhiques [38].
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1V. Discussion

1. Valeur diagnostique du sérodiagnostic de Widal

Le diagnostic de la fievre typhoide peut étre fait a partir des éléments suivants :
symptémes et ou signes cliniques, marqueurs sérologiques, culture bactérienne,
détection d’antigénes, et amplification d’ADN. La détection des Salmonelles a
partir de la moelle osseuse, du sang et/ou des selles est actuellement considérée

comme la méthode de diagnostic la plus fiable [17].

Le test de Widal est utilisé depuis plus de 100 ans pour le diagnostic de la fievre
typhoide. Il est facile a effectuer ce qui le rend pratique pour le diagnostic
présumé de la fievre typhoide. Cependant, sa valeur pour le diagnostic de la
fievre typhoide a longtemps été débattue. Car de nombreuses études indiquent
que la sensibilité, la spécificité et les valeurs prédictives du test varient
considérablement d’un laboratoire a 1’autre; ce qui rend sa valeur diagnostique
discutable et pour les épidémiologistes et pour les cliniciens[17,38-40]. Dans les
zones endémiques, une proportion importante de la population en bonne santé
présente une seropositivité aux antigenes O et H de S Typhi ou Paratyphi. Pour
certains patients, le test de Widal ne détecte pas les anticorps méme dans les cas
confirmés a I’hémoculture [41,42]. Il y a une réactivité croisee significative avec
d’autres agents infectieux, qui peuvent produire des résultats faux positifs,
menant a un surdiagnostic de la fiévre typhoide. C’est ainsi que la Philippine
Society for Microbiology and Infectious Diseases a proposé quelques
recommandations publiées dans un article en 1991 sur I'utilisation du test de

Widal dans le diagnostic de la fievre entérique/typhoide.
Elle y a déclaré que :

e [’hémoculture et ou la myéloculture sont les tests diagnostiques pour la

confirmation de la fievre typhoide ;
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e Un seul test dans une zone endémique n’a aucune valeur et ne devrait pas

étre utilisé comme test de dépistage pour les individus asymptomatiques ;

¢ Un test négatif n’exclut pas la fieévre typhoide chez les patients présentant
des signes et des symptémes de la maladie et il ne devrait pas étre utilisé

comme base pour décider de la durée du traitement [43].

De plus, Reynolds et al. [41] ont conclu que le diagnostic de fievre typhoide
fondé uniquement sur la sérologie est souvent inexact. Il y a des rapports d’un
grand nombre de cas de faux-positifs particulierement dans les régions ou la
fievre typhoide est endémique et chez les patients qui ont précédemment eu la
fievre typhoide [44].

Le résultat du test de Widal peut étre affecté par des variables telles que la
distribution de fréquence des agglutinines dans la population, D’effet du
traitement antibiotique et il est également probable que dans les zones
endémiques, ou la population est en permanence « sensibilisée
immunologiquement » en raison d’une exposition constante ; la réponse a
I’infection est plus rapide, atteint des niveaux plus ¢€levés et est moins
susceptible d’étre affectée par 1’utilisation d’antibiotiques par rapport aux zones

non endémiques [45].

Dans une étude de séroprévalence menée par le Ministere Turc de la Santé sur
les anticorps O et H contre S Typhi ou Paratyphi (en utilisant une série de tests
d’agglutination), il a été démontré que 25% des adultes en bonne santé étaient

séropositifs aux anticorps O et H [46].

Dans une étude de la Malaisie, 61% des adultes en bonne santé étaient
séropositifs a I’antigéne H et 6% étaient séropositifs a I’antigéne O [47]. L’une
des raisons de ces taux élevés de séropositivité au sérotype Typhi est la présence
généralisée d’infections a Salmonella dans la communauté, et les antigénes O et

H partagés avec d’autres sérotypes de Salmonella et d’autres bactéries [48-51].
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En outre, le test de Widal peut étre faussement positif chez les patients ayant

déja été vacciné ou infecté par S Typhi [48].
2. Sérodiagnostic de Widal comparé a I’hémoculture

Dans une vaste ¢tude menée en Arabie saoudite a I’aide de 1114 échantillons
pour surveiller la validité du test de Widal par rapport a I’hémoculture, 74,8 %
se sont avérés positifs au Widal, tandis que 1’hémoculture a été positive chez
47,7%. Chez les sujets testés négatifs a I’hémoculture le Widal était revenu
positif chez 13,2% a I’antigene O (titre égal a 1/80), 43,7% a I’antigéne H (titre
égal a 1/20). Mais la sensibilité du Widal est passee a 77,6 % lorsque le titre
seuil de positivité a été fixé a 1/60 pour I’antigéne O et 1/320 pour 1’antigéne H
de S Typhi [52].

Le seuil pour un Widal positif, choisi dans une communauté particuliere depend
du niveau de fond de la fievre typhoide (c.-a-d. la probabilité antérieure) et du
niveau de vaccination anti typhique, qui peut varier avec le temps. Le résultat
peut manquer de sensibilité et de specificite, en particulier dans une

communauté atteinte de fievre typhoide endémique [53].

Dans son étude au cours de 1I’épidémie d’Aberdeen impliquant 403 patients
bactériologiquement prouvés typhiques a I’hémoculture, Brodie [54] a constaté
que les agglutinines H ne se sont pas développés chez 15% des patients tandis

que chez jusqu’a 41% des patients les O ne se sont pas développés.

Wicks [55] a rapporté 26 cas de Widal négatif sur 123 patients chez qui

I’hémoculture était revenue positive.
3. Sérodiagnostic de Widal comparé a la coproculture

Mawazo et al. ont trouvé une bonne concordance statistique (kappa = 0,33) entre

la coproculture et I’hémoculture et une concordance médiocre (kappa = 0,01)
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entre la titration Widal et la coproculture [56]. Des constats similaires ont été

observés dans une étude menée par Andualem et al [15].
Une autre étude faite en Ethiopie a également trouvé des résultats similaires.

Ceci indigue que le résultat du test de Widal dans le diagnostic de la fievre

typhoide est moins susceptible de corroborer avec celui de la coproculture.
4. Sérodiagnostic de Widal comparé a d’autres examens diagnostics

Gopalakrishnan et al.[25] ont en 2002, dans leur étude comparative du test du
Widal et deux autres kits commerciaux de diagnostic (le Typhidot et le PanBio
ELISA), trouvé pour le test du Widal une sensibilité et une spécificité respective
de 100% et 21,2% avec une valeur préedictive positive de 40,3% et une valeur
prédictive négative de 100%. Tandis que pour le Typhidot, la sensibilité et la
spécificité se sont avérees étre de 82,0 % et de 78,0 %, une valeur préedictive
positive et une valeur prédictive negative a 57,7% et 90,1% soit une efficacité de
diagnostic de 72,9%. Le PanBio ELISA reflétait une sensibilité de 78,0 %, une
spécificite de 80,0 %, une valeur prédictive positive de 68,4 %, une valeur

prédictive négative de 87,4 % et une efficacite diagnostique de 79,9 %.

De méme, Mansurali et Butha ont évalué la performance du Typhidot® et du
Typhidot-M® pour détecter les anticorps IgG et IgM a la bactérie et ont trouvé

des résultats supérieurs au test de Widal [22].

Selon certains auteurs, le TUBEX® qui détecte les anticorps IgM semble fournir

les résultats les plus précis, mais aurait quelques limitations [26,57,58].

Ces nouveaux tests rapides d’anticorps typhiques disponibles dans le commerce
ont montré des performances variables [59-61] et n’ont pas été entiérement

évalués en Afrique.

Dans une etude récente réalisée en Inde, la sensibilité du diagnostic basé sur

PCR était de 95% par rapport au test de Widal qui avait une sensibilité de
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seulement 63%. Dans certains cas, le test PCR était plus sensible que
I’hémoculture [62].

En Turquie, le test de Widal n’a pas été utile pour le diagnostic différentiel par

rapport a I’hémoculture et a la PCR [63].

Pour Nandagopal et al., la PCR n’est pas encore une méthode établie pour

diagnostiquer la fievre typhoide [64].
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V. Conclusion

Les résultats de notre revue montrent que la fiabilité du test de Widal-Félix est
comparativement faible. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive
négative et la valeur prédictive positive du test de Widal-Félix restent inférieurs
a 80%. Son efficacité a diagnostiquer la fievre typhoide sans recours a un autre
test de confirmation n’a aucune valeur diagnostique de nos jours. Par conséquent
le test de Widal-Félix ne devrait pas étre utilisé comme outil diagnostic pour
écarter un cas de fievre typhoide a moins d’étre concordant avec la clinique et

les résultats de I’hémoculture et ou de la coproculture.

Il ressort également de notre revue que 1’hémoculture reste le test standard pour

le diagnostic de la fievre typhoide.

Une forte sensibilité et une bonne spécificité ont éte trouvee pour le Typhidot.
Ce qui fait que ce dernier pourrait étre utilisé comme alternative dans les pays a
ressources limitées. Comparé au test de Widal-Félix, il est simple a interpréter,
rapide et plus fiable. Ses résultats peuvent étre disponibles en une heure alors

qu’il faut pour le test de Widal-Félix et I’hémoculture, des délais plus longs.
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V1. Recommandations

Au terme de cette étude nous formulons les recommandations suivantes :

e Aux autorités politiques et sanitaires :

v" Pourvoir les ressources nécessaires et suffisantes pour la culture des
différentes espéces de salmonelles.

v' Sensibiliser les praticiens prescripteurs quant aux limitations du
sérodiagnostic de Widal et Félix pour poser le diagnostic certain de fiévre
typhoide.

e Aux praticiens :

v Ne pas se baser sur les seuls résultats de la sérologie Widal pour écarter
ou retenir le diagnostic de fiévre typhoide.

v' Commencer un traitement antibiotique probabiliste aprés prélévement,
chez tout patient symptomatique méme si la sérologie Widal est négative,

en attendant les résultats de I’hémoculture et ou de la coproculture.
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Résumé :

Introduction : la fiévre typhoide est devenue rare dans les pays industrialisés, alors qu’elle
demeure un probléme de santé publique dans les pays ou I’hygiéne collective et individuelle
sont déficientes. Dans les pays en développement ou la culture bactérienne est colteuse, le
sérodiagnostic de Widal et Félix reste le plus accessible des moyens diagnostiques et sert au
plus grand nombre de diagnostics posés de fievre typhoide. L’objectif de cette étude est de
déterminer la valeur diagnostique du sérodiagnostic de Widal-Félix dans le diagnostic de la
fievre typhoide. Matériels et méthodes : une revue systématique de la littérature publiée faite
d’études observationnelles a ét¢ menée. Les articles originaux fournissant des données sur la
valeur diagnostique du test de Widal-Félix ont été identifiés en effectuant une recherche
informatisée dans les bases de données de Pubmed, Google Scholar, HINARI (Health Inter
Network Access to Research Initiative), et une recherche manuelle avec des criteres plus
détaillés et recoupement des listes de références. Résultats : nous avons colligé un total de 47
publications provenant de 22 pays a travers le monde. Les publications ont été faites entre
1975 et 2020. La sensibilité moyenne du Widal était de 73,5% et la spécificité de 75,7% ;
tandis que les valeurs prédictives positive et négative étaient respectivement de 75,2% et 60%.
L’Asie et I’Afrique étaient les deux continents d’ou la majeure partie des publications
provenaient avec respectivement 47% et 38%. C’est en 2011, 2014 et 2017 qu’il y’a eu le plus
de publication, soit 4 publications (8,5%) courant chacune de ces années. Discussion : La
facilité de réalisation du test de Widal le rend pratique pour le diagnostic présumé de la fievre
typhoide. Cependant, de nombreuses études indiquent que la sensibilité, la spécificité et les
valeurs prédictives du test varient considérablement d’un laboratoire a 1’autre ; ce qui rend sa
valeur diagnostique discutable. Dans les zones endémiques, une proportion importante de la
population en bonne santé présente une séropositivité aux antigénes O et H de Salmonella
Typhi ou Paratyphi. Pour certains patients, le test de Widal ne détecte pas les anticorps méme
dans les cas confirmés a I’hémoculture. Il y a une réactivité croisée significative avec d’autres
agents infectieux, qui peuvent produire des résultats faussement positifs, menant a un
surdiagnostic de la fievre typhoide. Conclusion : L’efficacité du test de Widal a diagnostiquer
la fievre typhoide sans recours a un autre test de confirmation n’a aucune valeur diagnostique
de nos jours. Par conséquent il ne devrait plus étre utilisé comme outil diagnostic pour écarter
un cas de fievre typhoide a moins d’étre concordant avec la clinique et les résultats de
I’hémoculture et ou de la coproculture. Mots-clés : Valeur diagnostique, Widal et Félix,
sérodiagnostic, sensibilite, spécificité, revue de littérature.
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JE CONSIDERERAI la santé et le bien-étre de mon patient comme ma priorité ;
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les libertés civiques, méme sous la contrainte ;
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