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Le choléra est une maladie diarrhéique aigué causée par I'ingestion de nourriture ou d’eau contaminées
par la bactérie Vibrio cholerae. |l a une courte période d’incubation : de quelques heures a 5 jours. Il est
endémique dans certains pays et montre souvent des variations saisonniéres du nombre de cas signalés.
Le choléra peut aussi causer des épidémies explosives, qui peuvent rester localisées ou s’étendre a de
vastes zones géographiques.

La grande majorité des personnes infectées par le V. cholerae restent asymptomatiques, mais les
bactéries sont encore excrétées pendant 1 a 10 jours apres l'infection. Parmi celles qui développent des
symptomes, environ 80 % montrent des symptomes légers a modérés, et les 20 % restants présentent
des symptdmes graves.

Indications pour I'utilisation d’antibiotiques

Le choléra est une maladie facile a traiter. L’acces rapide a une réhydratation appropriée est la thérapie
de base pour I'ensemble du spectre clinique des cas de choléra. Les personnes présentant des
symptomes légers a modérés peuvent étre traitées par I'administration précoce d’une solution de
réhydratation orale (SRO) ; les enfants regoivent du zinc en plus de la SRO. Les patients diagnostiqués
avec une déshydratation sévere doivent étre réhydratés par voie intraveineuse, ainsi que de la SRO,
donnée sitot qu’un apport oral est possible. Dans le cas de ces patients tres malades et dans le cas de
ceux qui présentent de selles et/ou vomissements importants® ou présentent une comorbidité ou des
conditions importantes (p. ex., malnutrition aigué sévere [MAS], grossesse), des antibiotiques
appropriés sont recommandés pour diminuer la durée et le volume de la diarrhée et réduire la durée de
I’excrétion de V. cholerae. L'utilisation d’antibiotiques dans le traitement des patients atteints de
choléra avec déshydratation sévére est appuyée par plusieurs études qui montrent que les antibiotiques
peuvent réduire la durée de la diarrhée de 1,5 jour, réduire le volume de selles jusqu’a 50 pour cent et
réduire la durée de I'excrétion de V. cholerae de un a deux jours. [1] Seul un petit nombre d’études

1 La définition proposée de « selles ou vomissements importants » est au moins une selle ou un vomissement par
heure en moyenne au cours des quatre premiéres heures de réhydratation observée. Cela indique que la thérapie
orale pourrait ne pas suffire a compenser les pertes diarrhéiques, ce qui présenterait donc un risque de
déshydratation sévere et de ses complications.




incluaient des patients avec une déshydratation modérée et il n’existe aucune donnée disponible sur
I’efficacité des antibiotiques dans ce sous-groupe. [2,3]

Une des principales préoccupations qui régissent les recommandations relatives a I'utilisation des
antibiotiques est le risque de résistance antimicrobienne résultant d’une utilisation excessive chez les
patients sans les bénéficier et qui ont une maladie spontanément résolutive et qui, dans la grande
majorité des cas, se résout avec les soins de soutien appropriés. Ceci est particulierement important
maintenant que la résistance a toutes les classes de médicaments utilisés pour le V. cholerae a été
documentée et qu’aucun nouvel antibiotique n’est en cours de développement pour le V. cholerae. En
outre, on ne connait pas I'effet de I'utilisation ciblée d’antibiotiques pour le choléra sur le profil de
résistance des bactéries entériques potentiellement pathogénes présentes également au moment du
traitement.

Choix des antibiotiques

Les options d’antibiotiques pour le choléra sont les tétracyclines, les fluoroquinolones et les macrolides.
La plupart des V. cholerae sont résistants au chloramphénicol, au co-trimoxazole et a la furazolidone qui
ne sont donc plus utilisés et ne seront méme plus évoqués.[4] Le choix des antibiotiques doit étre fondé
sur leur efficacité, leur innocuité, leur faisabilité, leur disponibilité, leur colt et les profils de résistance
locaux. Toutes les classes d’antibiotiques utilisés pour le choléra sont également utilisées pour d’autres
indications qui ajoutent a la pression antibiotique globale sur le développement de résistances.

Tétracyclines. Les tétracyclines sont les antibiotiques pour lesquels I'expérience clinique pour le choléra
est la plus importante ; plusieurs essais cliniques ont montré leur efficacité. Les deux antibiotiques de
cette classe utilisés pour traiter le choléra sont la tétracycline et la doxycycline. Les tétracyclines sont
largement utilisées pour d’autres indications en raison de leur large spectre d’activité, de leur faible
toxicité et de leur facilité d’acceés.

Plusieurs essais ont directement comparé la tétracycline a la doxycycline et n’ont montré aucune
différence significative dans les résultats cliniques. D’autres études comparant la tétracycline et la
doxycycline aux quinolones (ciprofloxacine et norfloxacine) ne montrent pas non plus de différence
statistique dans les résultats. [1] Il n’existe aucune étude clinique comparant I'efficacité des
tétracyclines et des macrolides. La résistance a la tétracycline et a la doxycycline a été documentée et il
existe une résistance croisée entre les deux antibiotiques, bien que les souches V. cholerae qui circulent
ces derniéres années aient été sensibles a la doxycycline (vs tétracycline). [5-10] Le mécanisme de
résistance aux tétracyclines est plasmidique, ce qui facilite le développement de la résistance entre
différentes bactéries, et la résistance aux tétracyclines chez les bactéries comme V. cholerae peut
facilement se propager a d’autres bactéries dans |'environnement.

Traditionnellement, les antibiotiques de la classe des tétracyclines ne sont pas recommandés pour les
femmes enceintes en raison de la toxicité potentielle pour le foetus et pour les enfants de moins de huit
ans en raison du risque de décoloration des dents. Cependant, une récente revue systématique de
I'utilisation de la doxycycline chez les femmes enceintes et les jeunes enfants montre que le profil de
sécurité de la doxycycline differe de la tétracycline et qu’il n’y a pas de corrélation entre |'utilisation de
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la doxycycline et les effets tératogenes ou la décoloration dentaire. Dans ce rapport, les auteurs
mentionnent que les effets secondaires associés a la tétracycline ont été reportés a la doxycycline en
tant qu’« effet de classe » ; cependant, la doxycycline a moins de capacité de fixation au calcium que la
tétracycline et est donc moins susceptible de provoquer la décoloration des dents. La dose actuelle de
doxycycline est en outre beaucoup plus petite que la dose analogue de tétracycline et la durée du
traitement est plus courte. [11]

Fluoroquinolones. Les fluoroquinolones sont des agents de substitution dans les zones ou la résistance a
la tétracycline est courante, avec une efficacité comparable a celle des tétracyclines. [3,16,17] La
résistance aux fluoroquinolones se développe cependant en Asie et en Afrique. [12-14] Une étude
réalisée au Bangladesh sur une période de dix ans a montré une augmentation de 83 fois de la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de la ciprofloxacine. [15] Cette sensibilité réduite est
également observée chez les souches en circulation plus récemment. [8]

Les réserves quant a la sécurité de I'utilisation des fluoroquinolones chez les enfants et les femmes
enceintes sont liées a son effet sur les articulations, le cartilage et les os longs. Ces effets
potentiellement indésirables pendant la grossesse n’ont cependant été observés que lors d’études
animales. Une récente revue méta-analytique et une étude de cohorte d’observation chez les humains
n’a montré aucun effet tératogene. [18,19] Plusieurs études ont examiné les effets indésirables
musculo-squelettiques chez les enfants a la suite de I'administration de la ciprofloxacine et ont montré
qu’il s’agit des effets indésirables les plus fréquemment signalés, mais rien n’indique que les effets sont
durables [20], ni qu’ils se produisent apres un traitement a dose unique.

Macrolides. Les macrolides ont démontré leur efficacité chez les adultes et les enfants atteints de
choléra. [12,14,21-24] Une résistance a I’érythromycine a été documentée ces dernieres années, en
particulier en Asie du Sud. [25-27] Peu de cas de résistance a I'azithromycine ont été signalés, méme au
Bangladesh ol le médicament est utilisé comme traitement de premiére ligne pour le choléra

depuis 2005. Des tests réguliers de dépistage du choléra au Bangladesh ont montré < 1 % de résistance
a I'azithromycine. [25] L'azithromycine est considérée comme la derniére ligne d’antibiotiques a laquelle
presque toutes les souches de V. cholerae sont encore sensibles, et elle a un bon profil de sécurité sans
contre-indications pour les enfants ou les femmes enceintes. L'érythromycine peut causer des effets
secondaires gastro-intestinaux importants qui entravent son efficacité, et ne peut étre utilisée comme
traitement a dose unique. [12,22,28]

Etant donné que tous les antibiotiques utilisés contre le choléra ont eu une résistance antimicrobienne
documentée, le choix des antibiotiques empiriques doit étre guidé par leur sensibilité a la souche de

V. cholerae locale. Lorsqu’il est montré qu’elle est sensible, la doxycycline est le premier choix de
traitement pour tous les patients (adultes, y compris les femmes enceintes, et enfants). La
ciprofloxacine ou I'azithromycine peuvent étre utilisées comme une alternative dans les situations ou il
existe une résistance a la doxycycline (Tableau 1). L’érythromycine et la tétracycline sont des options
moins privilégiées.




Facilité d’administration et codt. Les antibiotiques a dose unique, comme la doxycycline, la
ciprofloxacine et I'azithromycine, sont généralement préférés, car ils simplifient I'administration des
médicaments et assurent une meilleure conformité de la part des patients, par rapport a la tétracycline
et a I'érythromycine, qui doivent étre pris plusieurs fois par jour pendant trois jours.

Le co(t est un autre aspect a prendre en compte pour les gouvernements et les structures de santé. Le
prix par traitement fondé sur un guide d’indicateurs de prix international est inférieur a 0,10 $ pour la
doxycycline, la tétracycline et la ciprofloxacine générique, 0,50 S pour I’érythromycine et 0,70 $ pour
I"azithromycine. [29]

Quel antibiotique doit-on utiliser et pour qui ?
Le choix des antibiotiques, quel que soit le contexte, doit étre guidé par les principes suivants :

e |'utilisation d’antibiotiques doit étre sélective et cibler les patients les plus susceptibles d’un
bénéfice clinique.

e |l doit avoir été démontré récemment que la souche de choléra prédominante en circulation est
toujours sensible a I'antibiotique sélectionné. Dans la mesure du possible, il faut surveiller
régulierement I’évolution de la résistance antimicrobienne des souches de choléra pendant une
épidémie.

e Les antibiotiques dont I'efficacité a dose unique a été prouvée sont hautement préférables aux
traitements a doses multiples.

e Ladisponibilité, le colt et la facilité d’administration sont a prendre en compte.




RECOMMANDATIONS

Tableau 1. Recommandations du Groupe de travail sur la prise en charge de cas du GTFCC sur

I'utilisation des antibiotigues

Indication :
» Cas suspects de choléra hospitalisés a la suite d’une déshydratation sévére ; et
» Quel que soit le degré de déshydratation : patients souffrant de selles et/ou vomissements
importants et patients avec échec thérapeutique aux quatre premieres heures de
réhydratation, ou présentant des conditions médicales associées (notamment grossesse)
ou souffrant de comorbidité (par exemple, MAS, VIH) qui présentent un risque élevé en cas
de choléra.
Choix et dose du médicament
de premiére ligne (si la souche | Choix de médicaments alternatifs
locale y est sensible)
Azithromycine :
Adultes, y compris | Doxycycline 300 mg p.o. en 1 g p.o. en dose unique
les femmes dose unique ou
enceintes Ciprofloxacine :
1 g p.o. en dose unique
Azithromycine :
Doxycycline : 2 a 4 mg/kg p.o. 20 mg/kg (max 1 g) p.o. en dose unique
Enfants < 12 ans en dose unique ou
Ciprofloxacine :
20 mg/kg (max 1 g) p.o. en dose unique

Définition d’un cas suspect de choléra :

e Dans les zones ou aucune épidémie de choléra n’a été déclarée : tout patient dgé de 2 ans et
plus souffrant de diarrhée aqueuse aigué et d’une déshydratation sévere, ou mourant de
diarrhée aqueuse aigué.

e  Dans les zones ol une épidémie de choléra a été déclarée : toute personne présentant ou
mourant de diarrhée aqueuse aigué.

REMARQUE : tous les enfants dgés de 6 mois a 5 ans souffrant de diarrhée, quelle qu’en soit la cause ou
quel que soit leur degré de déshydratation, doivent recevoir du sulfate de zinc? a raison de 20 mg p.o. par

2 Le zinc peut réduire I'absorption de certaines classes d’antibiotiques, notamment la ciprofloxacine. Pour une
bonne efficacité de ces classes de médicaments, ils doivent étre administrés 2 heures avant le zinc ou 4-6 heures
apres. Les enfants recevant des aliments thérapeutiques pour le traitement de la malnutrition aigué sévéere
n’ont pas besoin de suppléments de zinc, car ces aliments en contiennent suffisamment.




jour pendant 10 jours. Il a été prouvé que le sulfate de zinc réduit le volume et la durée de la diarrhée
sans risque de résistance.

Utilisation des antibiotiques comme chimioprophylaxie

Etant donné que les antibiotiques diminuent I'excrétion de V. cholerae, on suppose que les antibiotiques
pourraient jouer un role important dans la réduction de la transmission, voire I'interruption d’'une
épidémie.

La chimioprophylaxie de masse, définie comme le traitement d’'une communauté entiere par des
antibiotiques, n’est pas recommandée par I’'OMS ni par aucune autre organisation, car il n’existe aucune
preuve de son efficacité dans le contrble des épidémies et elle peut conduire a une résistance aux
antibiotiques. [31-33] Dans les milieux ou la prophylaxie de masse a été pratiquée, comme le
programme d’éradication du trachome par I'azithromycine, une résistance accrue a I'azithromycine ainsi
gu’a d’autres antibiotiques des isolements bactériens de S. pneumoniae a été documentée. [34,35]

La chimioprophylaxie sélective est définie par 'OMS comme le traitement de membres sains mais
potentiellement infectés du foyer d’un patient atteint de choléra, afin d’éviter qu’ils ne tombent
malades. Ce terme est également essentiellement applicable aux groupes ou contacts de cas individuels
dans des lieux fermés (par exemple en milieu carcéral). [31,36] La raison d’étre de I'approche est fondée
sur le risque plus élevé d’infection chez les contacts des patients comparativement au risque
communautaire global. [37] Les antibiotiques a dose unique utilisés pour le traitement peuvent étre
utilisés pour la chimioprophylaxie sélective. Les antibiotiques, par opposition aux vaccins, sont efficaces
immédiatement mais la protection est de courte durée.

Deux études, publiées en 1968 et 1978, montrent que la chimioprophylaxie sélective a réduit les taux
d’infection dans les premiers jours suivant I’administration des antibiotiques avant de revenir a des taux
semblables a ceux des contacts qui n’ont pas regu d’antibiotiques. Un examen systématique et une
méta-analyse de la chimioprophylaxie sélective chez les contacts ont révélé une réduction des maladies
cliniques et des hospitalisations des contacts ayant recu une chimioprophylaxie, mais les auteurs ont mis
en garde contre le risque élevé de biais dans les études. [40]

Aucune étude n’a été menée pour évaluer la chimioprophylaxie sélective ciblant les travailleurs de la
santé. Comme ils seront exposés en permanence a des cas de choléra, des traitements répétés
d’antibiotiques sont impraticables et ne peuvent conduire qu’a des effets indésirables et a une
résistance aux antibiotiques.

Dans les prisons, ou le risque de transmission rapide est trés élevé, la chimioprophylaxie sélective a été
jugée efficace, bien que peu d’expériences ont été publiées. [41]

Pendant une grande épidémie de choléra a Douala, au Cameroun en 2004, une chimioprophylaxie
sélective a été administrée aux membres du foyer et aux voisins directs des cas, en paralléle a la
désinfection du domicile et a I'éducation a la santé. Au total, 174 644 personnes ont regu des
antibiotiques. Les auteurs ont conclu que si cette stratégie était efficace pour réduire la transmission aux
contacts, elle navait pas d’incidence sur la courbe globale de I'épidémie, probablement en raison d’une




contamination environnementale massive. [42] La sensibilité aux antibiotiques a été suivie chez
V. cholerae pendant I'épidémie et aucune résistance n’a été observée. [42]

Il faut donc réunir suffisamment de données pour évaluer son efficacité en tant qu’intervention dans
une épidémie de choléra avant de recommander la chimioprophylaxie, quel que soit le contexte. Il faut
au minimum arriver a un consensus quant aux critéres minimaux a réunir pour envisager une
chimioprophylaxie sélective, dont le moindre serait la mise en place d’un systeme de surveillance de
I’évolution de la résistance aux antimicrobiens.

Résumé

1. La réhydratation reste le traitement primaire du choléra.

2. L'utilisation d’antibiotiques doit rester sélective et cibler les patients les plus susceptibles d’en tirer un
avantage clinique. Les antibiotiques doivent étre administrés aux cas suspects de choléra nécessitant
une hospitalisation en raison d’'une déshydratation sévere, qui souffrent de selles et/ou vomissements
importants ou ayant eu un échec clinique aux quatre premiéres heures de réhydratation. Il faut
également administrer les antibiotiques a tous les cas suspects de choléra, quel que soit leur niveau de
déshydratation, s’ils présentent des conditions médicales associées (notamment grossesse) ou souffrent
de comorbidité (par exemple, MAS, VIH) qui présentent un risque élevé en cas de choléra.

3. Le développement de la résistance aux antimicrobiens et I’'absence de nouveaux antibiotiques posent
probleme.

4. Etant donné que tous les antibiotiques utilisés contre le choléra ont eu une résistance documentée, le
choix des antibiotiques empiriques doit étre guidé par leur sensibilité a la souche de V. cholerae locale.
Lorsqu’il est prouvé qu’elle est sensible, la doxycycline est le premier choix de traitement pour tous les
patients (adultes, enfants et femmes enceintes). L’azithromycine ou la ciprofloxacine peuvent étre
utilisées comme une alternative dans les situations ou il existe une résistance a la doxycycline

(Tableau 1).

5. Une supplémentation en zinc doit étre administrée a tous les enfants agés de 6 mois a 5 ans souffrant
de diarrhée. Siles antibiotiques peuvent réduire la durée et le volume de la diarrhée chez les patients
atteints de déshydratation sévere, la supplémentation en zinc chez les enfants de 6 mois a 5 ans
souffrant du choléra a le méme effet. Contrairement aux antibiotiques, cette approche peut étre
largement utilisée sans risque de développer une résistance et doit étre appliquée a tous les enfants
atteints de diarrhée aigué?'.

6. La chimioprophylaxie de masse n’est pas recommandée. A I'heure actuelle, on ne dispose pas de
données suffisantes pour évaluer I'efficacité de la chimioprophylaxie sélective (contacts familiaux,
communautés fermées). |l est recommandé que son application s’inscrive dans le cadre d’une étude
prospective spécifiquement concue pour en mesurer |'efficacité et évaluer I’évolution de la résistance
aux antibiotiques dans les contacts familiaux (une famille peut étre défini comme les gens qui partagent

3 Les enfants recevant des aliments thérapeutiques pour le traitement de la malnutrition aigué sévére n’ont pas
besoin de suppléments de zinc, car ces aliments en contiennent suffisamment.
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des repas) d’un cas suspect de choléra, ainsi que tout impact de cette stratégie sur I’évolution de
I’épidémie.

Les données fournies dans la présente note technique se fondent sur une étude documentaire
approfondie menée par ’'OMS en 2015 et 2016.
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