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Le présent document fournit des informations sur la surveillance des eaux usées et de I’'environnement
(de I'anglais wastewater and environmental surveillance, ou WES) pour la détection et le suivi de la
Salmonella enterica, en particulier des sérovars Typhi (Salmonella Typhi) et Paratyphi A et B (Salmonella
Paratyphi A et B). Les autres sous-espéces de salmonelles et sérovars ne sont pas couvertes. Ce
document doit étre utilisé conjointement avec les orientations sur la WES pour la détection et le suivi
d’un ou de plusieurs agents pathogénes, qui I’'accompagnent, lesquelles comprennent des informations
générales et transversales (disponible ici). Sauf mention contraire, les informations proviennent de
sources existantes de I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) des Etats-Unis, de la Coalition contre la typhoide et du Consortium pour I'accélération
de l'introduction du vaccin contre la fievre typhoide (TyVAC), a jour au moment de la rédaction du
présent document.

Apercu de la surveillance des eaux usées et de I'environnement pour la
détection et |le suivi de |a fievre typhoide et paratyphoide

e Dans I'ensemble, les preuves disponibles sont insuffisantes pour déterminer la contribution
optimale de la WES a la surveillance de la fievre typhoide (et paratyphoide) et a la riposte. Plusieurs
études de recherche sont en cours.

e Des mises a jour périodigues sont nécessaires pour intégrer les nouvelles preuves.


https://www.who.int/teams/environment-climate-change-and-health/water-sanitation-and-health/sanitation-safety/wastewater

Tableau 1. Evaluation en bref des principaux critéres de la surveillance des eaux usées et de
I’environnement pour la détection et le suivi de la Salmonella Typhi et des Salmonella Paratyphi A et B
(environnements raccordés ou non & un réseau d’égouts)®®
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Légende :
1. Evaluation catégorielle des critéres
Catégorie Code Description
Elevé Le critére est évalué comme étant rempli au niveau le plus élevé
Intermédiaire Le critére est évalué comme étant rempli a un niveau intermédiaire (il se peut que toutes les sous-composantes du
critére ne soient pas remplies)
Faible Le critere est évalué comme étant faible
Non pris en compte - Le critére est évalué comme n’étant pas pris en compte
Non applicable Le critére n’est pas applicable OU ne peut étre évalué en raison de preuves insuffisantes
2. Force des preuves
Niveau de preuve Code Description
Des preuves cohérentes de qualité, provenant notamment de plusieurs études ou contextes pertinents, a grande
Fortes échelle, sur une période prolongée, avec des preuves provenant de zones bénéficiant de programmes et pas seulement
d’études de recherche ou de projets de courte durée.
Modérées Des preuves pertinentes sont disponibles mais ne répondent pas aux critéres pour étre qualifiées de « fortes ».

Preuves insuffisantes Les preuves sont insuffisantes et des études/évaluations supplémentaires sont nécessaires.

a Une description plus détaillée des critéres utilisés pour évaluer I'applicabilité de la WES pour la détection d’un agent pathogéne spécifique, ainsi que des
méthodes employées pour les évaluer, est incluse dans les Orientations relatives a la WES pour la détection d’un ou de plusieurs agents pathogénes. L’évaluation
présentée dans le tableau 1 donne un apergu de la situation au niveau mondial, mais I'évaluation au niveau des pays peut différer.

b. | es environnements raccordés a un réseau d’égouts font référence a des réseaux d’égouts fermés et réticulés. Les environnements sans égouts désignent les
différents milieux qui ne sont pas « raccordés a un réseau d’égouts », y compris les fossés de drainage et les points d’échantillonnage communautaires. Les
petites fosses septiques individuelles au niveau des habitations ou des batiments ne sont pas aptes a étre utilisées pour I'échantillonnage individuel et ne sont
pas examinées ici séparément. La plupart des preuves tirées de la WES a ce jour proviennent d’environnements disposant de réseaux d’égouts réticulés, souvent
dans des pays a revenu élevé. Pourtant, une grande partie de la population mondiale vit dans des milieux aux systémes hétérogénes non raccordés a un réseau
d’égouts, ce qui a des répercussions sur I’évaluation des différentes catégories de WES.

< Les preuves classées comme « modérées » répondent a un ou plusieurs des critéres suivants : elles ne proviennent pas de nombreux environnements, elles
portent sur une courte période, elles ne contiennent pas de preuves propres au programme ou les résultats ne sont pas cohérents ou de qualité.



Résumé

e Les bactéries Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi A et B sont des agents pathogénes pour
I’humain a I'origine de la fievre entérique. Elles sont d’'une importance constante pour la santé
mondiale et représentent une charge de morbidité considérable dans les régions endémiques et
sujettes aux épidémies, ou I'acces a I’eau, a I'assainissement et a I’'hygiene (EAH) est insuffisant.

e La polypharmacorésistance est largement répandue et une pharmacorésistance extréme est
apparue, limitant les choix thérapeutiques et entrainant une augmentation des complications
cliniques et des colts des programmes.

e Latransmission se fait principalement par I'’eau ou des aliments contaminés par des selles. Il n’existe
pas de source zoonotique.

e [’excrétion fécale peut atteindre des niveaux élevés en cas d’infection aigué. Une petite
proportion (2 a 5 %) de personnes infectées sont porteurs chroniques au niveau de la vésicule
biliaire avec une excrétion intermittente a long terme.

e L’OMS recommande, au minimum, une surveillance de la santé publique au niveau des
établissements de soins de santé dans les régions endémiques, associée a une confirmation des cas
suspectés en laboratoire par des méthodes de culture ou des méthodes moléculaires.

e |l est nécessaire d’améliorer la surveillance pour définir la charge de morbidité et les profils de
résistance aux antimicrobiens. Ces preuves permettraient d’éclairer directement les stratégies de
vaccination, les priorités en matiere d’EAH et I'acces au soutien de Gavi, I’Alliance du Vaccin, pour le
vaccin conjugué contre la typhoide pour les pays éligibles.

e La WES n’est pas utilisée a I’'heure actuelle pour le suivi a grande échelle de la fievre entérique.
Cependant, il a été reconnu que la WES pouvait contribuer a combler de maniere efficiente les
lacunes actuelles et a renforcer la surveillance.

e La WES de routine n’est pas recommandée pour les bactéries Salmonella Typhi ou Paratyphi A et B a
I’"heure actuelle.

e Des priorités de recherche claires et un portefeuille de recherche actif et cohérent peuvent fournir
des preuves supplémentaires de I'intérét de la WES, qui seront a leur tour prises en compte dans
I’examen et les mises a jour réguliers du présent document.

e Cependant, la WES de routine pourrait éventuellement compléter et renforcer la surveillance
existante en s’appuyant sur les recherches en cours pour étudier les cas d’utilisation afin d’identifier
la circulation locale et la charge de morbidité, et d’éclairer I'identification des pays prioritaires pour
I'introduction de vaccins. D’autres cas d’utilisation potentiels portent sur une meilleure
caractérisation de I'’émergence et de la propagation de la résistance aux antimicrobiens, et la
détection de I'importation de I'agent pathogéne grace a des tests effectués aux points d’entrée.

e Une intervention agile (non de routine) de WES face aux épidémies peut ne pas apporter de valeur
ajoutée étant donné la propagation relativement lente des épidémies typiques provoquées par la
Salmonella Typhi et les Salmonella Paratyphi A et B, et au recours bien établi a la surveillance
environnementale des sources d’eau pour évaluer le risque de contamination fécale. L’utilisation
limitée dans le temps de la WES peut avoir un potentiel dans le contexte de I'introduction d’un
vaccin, afin d’aider a évaluer I’évolution de la charge de morbidité avant et apres I'introduction du
vaccin.
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1. Informations générales

1.1. Les agents pathogenes et les maladies associées

La Salmonella enterica subsp. enterica est une espéce de bactérie a Gram négatif, dont certains
sérovars — notamment les sérovars Typhi et Paratyphi A et B — sont hautement pathogenes, provoquant
respectivement la fievre entérique, la fievre typhoide et la fievre paratyphoide. Les infections aigués
symptomatiques se traduisent par des symptomes non spécifiques, notamment de la fievre, des maux
de téte et des malaises dans les 7 a 14 jours suivant I'infection. Les infections peuvent également étre
légéres ou asymptomatiques’?. Les maladies graves impliquent une perforation intestinale et peuvent
entrainer le décés, avec un taux de létalité d’environ 1 %°. Le portage chronique du sérovar Salmonella
Typhi avec colonisation de la vésicule biliaire survient chez environ 2 a 5 % des personnes aprés une
infection aigué, I'incidence étant plus élevée chez les femmes agées, et s’"accompagne d’un risque accru
de cancer hépatobiliaire*>.

1.2. Charge mondiale, répartition géographique et facteurs de risque

Malgré une réduction progressive de I'incidence et de la charge de morbidité, les fievres typhoide et
paratyphoide restent préoccupantes, en particulier dans les régions ou I'acces a des services
d’assainissement adéquats, a de I'eau salubre et a des denrées alimentaires est insuffisant. La fievre
entérique est endémique et provoque des épidémies dans de nombreux pays d’Afrique et d’Asie du Sud,
ainsi qu’au sein des nations insulaires d’Océanie. Les enfants sont les plus exposés au risque d’infection
et de déces. Les progrés accomplis sont menacés par la propagation rapide, a I'échelle mondiale, de la
polypharmacorésistance et par I'émergence d’une pharmacorésistance extréme au Pakistan®’. La quasi-
élimination des bactéries Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi A et B transmises localement a été
atteinte dans des pays bénéficiant d’une bonne couverture en services d’EAH. Dans ces régions, les cas
sont importés de pays marqués par une circulation locale des bactéries ou de cas locaux présentant un
portage chronique.

En 2017, on estimait a 14,3 millions le nombre de cas de fievre entérique (dont 10,9 millions [76 %] de
fievre typhoide et 3,4 millions [24 %] de fievre paratyphoide), associés a 135 900 décés et a une perte de
9,8 millions d’années de vie ajustées sur I'incapacité®. Toutefois, les chiffres de I'incidence de I'infection
varient considérablement d’une région a l'autre et sont probablement sous-estimés en raison du
manque de données fiables, en particulier en Afrique subsaharienne. Il existe plusieurs approches pour
améliorer les estimations de la charge de morbidité*®22, La surveillance passive est incompléte, car tous
les cas asymptomatiques et de nombreux cas symptomatiques ne font pas I'objet d’un dépistage
clinique et les tests de diagnostic rapide largement disponibles ont une sensibilité ou une spécificité
faibles. Les tests microbiologiques avec hémoculture recommandés ont une spécificité élevée, mais une
sensibilité de 40 a 60 % seulement (qui est plus faible en présence d’antibiotiques). lls sont par ailleurs
coliteux et peu accessibles®.

Le risque environnemental est principalement lié au manque d’acces a de meilleurs services
d’assainissement, a de I'eau salubre et a des pratiques de manipulation des aliments s(ires, en
particulier dans les zones densément peuplées situées a proximité de puits a ciel ouvert ou d’égouts. Le
changement climatique et les facteurs saisonniers tels que les précipitations et la température ont
également une incidence sur le risque, a travers I'augmentation des précipitations et des inondations,
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mais aussi du fait du manque de pluie et I'utilisation agricole des eaux usées recyclées dans différents
contextes®®,

1.3. HOtes et voies de transmission

Les bactéries Salmonellla Typhi et Salmonella Paratyphi sont des agents pathogénes pour I’lhumain qui
se transmettent par I'eau et les aliments contaminés par des selles ou, plus rarement, directement par
des contacts interpersonnels ou par I'intermédiaire d’autres objets contaminés. Ces agents pathogenes
ne se propagent ni par l'intermédiaire d’animaux ou d’autres hotes, ni par amplification
environnementale.
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2. Les bactéries Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi et les eaux
usées et environnementales

2.1. Apports potentiels aux eaux usées et aux eaux environnementales

Les bactéries Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi A et B sont principalement excrétées dans les
selles des personnes infectées, mais on observe également une excrétion urinaire. Les sources
zoonotiques non humaines ne sont pas significatives. L’excrétion de Salmonella Typhi se produit apres
une infection aigué clinique ou subclinique, les schémas d’excrétion étant tres variables d’un individu a
I’autre, que ce soit en matiére de moment, de durée et de pic>*®. ’excrétion peut commencer dés le
troisieme jour suivant l'infection et prend généralement fin d’elle-méme en I'espace de quelques
semaines. Cependant, un portage chronique de la Salmonella Typhi dans la vésicule biliaire avec
excrétion intermittente pendant de nombreuses années apparait chez 2 a 5 % des individus. Les
schémas de portage aigu et chronique sont mal définis dans le contexte d’une résistance
antimicrobienne dynamique et de I'utilisation d’antimicrobiens et de vaccins®. L’élimination locale étant
sur le point de se concrétiser, les porteurs chroniques deviennent la principale source d’infection.

2.2.Cibler la persistance et la dégradation dans les eaux usées

Les bactéries Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi A et B sont des organismes fastidieux et difficiles
a cultiver. Bien que la détection de la SalmonellaTyphi dans les sources d’eau contaminées soit
largement documentée, on dispose de peu de preuves permettant d’évaluer sa persistance et les
facteurs déterminant le taux de dégradation dans les eaux usées et d’autres facteurs
environnementaux. La Salmonella Typhi est tres sensible au chlore. En I'absence de chlore, les bactéries
infectieuses et les biomarqueurs sont modérément persistants sur une période de quelques jours a
guelques semaines dans divers milieux aqueux, y compris I’eau, les eaux usées, les boues fécales et les
eaux environnementales???3, La Salmonella Typhi présente des changements adaptatifs pour survivre
dans I'eau ainsi qu’une persistance prolongée en présence d’amibes, ce qui suggére des interactions
biologiques complexes?*?®,

2.3. Expérience de la surveillance des eaux usées et de I'environnement pour la
détection et le suivi de la Salmonella Typhi et de la Salmonella Paratyphi

A ce jour, la WES n’a pas été utilisée a grande échelle pour la détection et le suivi de la Salmonella Typhi
ou de la Salmonella Paratyphi.

La WES est considérée comme un outil de surveillance potentiel permettant de combler les importantes
lacunes actuelles en matiére de surveillance de la fievre entérique. Des priorités de recherche
spécifiques liées a la WES ont été identifiées et un important programme de recherche a été lancé?®. Des
études de recherche étaient en cours au moment de la rédaction du présent document dans des
environnements ou les taux de Salmonella Typhi et ol I'incidence de la résistance aux antimicrobiens
varient, ainsi qu’a différentes phases de la mise en ceuvre du vaccin conjugué, notamment au
Bangladesh, aux Fidji, au Ghana, en Inde, en Indonésie, au Malawi et au Nigéria. Ces études fournissent
des données sur la prévalence de la Salmonella Typhi dans I'environnement et évaluent la corrélation
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avec les estimations disponibles de la charge de morbidité au niveau de la population. Ces données
viennent compléter d’autres efforts de recherche visant a améliorer la surveillance et les estimations de
la charge de morbidité?’. En outre, les études de recherche sur la WES évaluent les méthodes
d’échantillonnage, de validation des sites d’échantillonnage, d’analyse et d’interprétation?2%2°,
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3. Surveillance des bactéries Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi

3.1.Surveillance générale des bactéries Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi et
riposte

Le contréle de la transmission des Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi A et B est axé sur la
prévention, notamment sur I’eau salubre, I'assainissement et les pratiques d’hygieéne des mains et des
aliments (EAH), et la vaccination avec le vaccin conjugué contre la typhoide dans les pays enregistrant la
charge de morbidité due a la fievre typhoide la plus élevée ou une charge élevée de Salmonella Typhi
résistante aux antimicrobiens, conformément aux recommandations de I'OMS (OMS, 2018b). Gavi peut
soutenir I'introduction du vaccin conjugué contre la typhoide dans les pays éligibles®®. Un vaccin est en
cours de développement pour la Salmonella Paratyphi A. Le diagnostic et le traitement des cas de
portage aigu et chronique conjugués a une utilisation judicieuse des antimicrobiens appropriés dans le
contexte de I'évolution rapide de la résistance aux antimicrobiens constituent un pilier thérapeutique
important3L,

Les objectifs de la surveillance de la santé publique® sont les suivants :

e  Déterminer I'épidémiologie et la charge de morbidité de la fievre typhoide et de la fievre
paratyphoide afin de faciliter et de soutenir les stratégies de lutte ;

e  Faciliter la détection rapide des flambées épidémiques et la riposte face a ces dernieres ;

e  Orienter la promotion des interventions EAH, I'introduction de programmes de vaccination ou
d’autres stratégies de lutte dans un pays, compte tenu de I’'hétérogénéité significative de la charge
de morbidité entre les zones géographiques et les populations ;

e Suivre I'impact des interventions sur la maladie et les changements potentiels dans
I’épidémiologie ;

e Surveiller les profils de résistance aux antimicrobiens parmi les isolats de Salmonella, ce qui peut
éclairer les pratiques en matiere de traitement et, dans certains cas, la nécessité de campagnes de
vaccination ;

. Dans les contextes non endémiques, identifier les cas importés parmi les voyageurs ou les migrants
de retour dans leur pays (qui peuvent fournir des mesures indirectes du risque dans les pays visités)
et encourager la fourniture de conseils de vaccination avant le voyage ou la recherche des contacts
si nécessaire.

3.2.Sources de données et systemes de surveillance existants

L'activité principale de surveillance des Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi aigués est la
surveillance clinique passive basée sur les résultats d’hémoculture. D’autres activités de surveillance
clinigue non spécifique fournissent des données supplémentaires, notamment la surveillance fondée sur
les symptOomes, les hospitalisations, la mortalité ainsi que les perforations intestinales non traumatiques.
Des études spéciales comprennent la surveillance sentinelle active, les enquétes sérologiques et les
études de recherche multidimensionnelles avec modélisation. La surveillance des porteurs chroniques
peut inclure le dépistage de la Salmonella Typhi lors de I'ablation de la vésicule biliaire.

L’émergence de la résistance aux antimicrobiens des Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi A et leur
propagation géographique sont surveillées par le Global Typhoid Genomics Consortium (Consortium
mondial de génomique de la typhoide) et d’autres partenariats de collaboration®”.
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Le dépistage clinique classique des infections aigués a la Salmonella Typhi et a la Salmonella Paratyphi A
et B implique la sélection d’une seule colonie suspecte isolée a partir d’une hémoculture. Des tests
avancés peuvent ensuite étre réalisés, tels que I'antibiogramme, la biochimie ou la spectrométrie de
masse a désorption-ionisation laser assistée par matrice et temps de vol (MALDI-TOF) pour déterminer
les especes. Une analyse génétique plus approfondie a I'aide de I'amplification en chaine par
polymérase quantitative (QPCR) ou du séquencage permet de distinguer les sérovars de la Salmonella.

Comme indiqué, la surveillance clinique basée sur les hémocultures présente plusieurs limites notables,
et s"accompagne d’une sous-déclaration connue de I'incidence de la maladie et des variations régionales
trés importantes :

e  Absence d’hémoculture en temps utile

o Les personnes atteintes d’infections aigués asymptomatiques et bénignes ne cherchent pas a
obtenir un diagnostic.

o De nombreuses personnes infectées ne demanderont pas a se faire dépister car ce n’est ni
accessible ni abordable, et préféreront se procurer des médicaments en vente libre.

o Les capacités en hémoculture ne sont pas disponibles, ce qui signifie que les capacités sont
limitées dans de nombreux environnements.

o Une hémoculture peut ne pas étre demandée : elle est coliteuse et peu répandue alors que la
fievre entérique se manifeste par des symptomes non spécifiques. L'utilisation du sérodiagnostic
de Widal, qui est moins cher, peu sensible et non spécifique, et d’autres diagnostics rapides
reste trés répandue.

e  Absence de résultats en temps utile
o Il's’écoule un certain temps entre I'infection, I'apparition des symptémes, les prélévements
d’échantillons, I'obtention des résultats de 'hémoculture, la remontée des résultats et la prise
de mesures par les autorités de santé publique, période pendant laquelle la personne infectée
peut contaminer d’autres personnes.

e Absence de résultats précis ou résultats faussement négatifs
o Sensibilité faible d’environ 40 a 60 %
o Plus faible chez les nourrissons et les jeunes enfants en raison de leur volume sanguin plus
petit (et de la difficulté a prélever des échantillons de sang).
o Plus faible si elle est neutralisée par des antibiotiques administrés au préalable.
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4. Objectifs de la surveillance des eaux usées et de I'environnement et
mesures de santé publique correspondantes

Il convient de noter que la WES est toujours envisagée dans le cadre d’une surveillance locale et
multimodale. La WES doit étre intégrée pour venir compléter d’autres données et fournir des
informations exploitables (elle ne doit pas étre isolée). Pour que sa mise en ceuvre soit envisagée, la
WES doit pouvoir apporter une valeur ajoutée dans le contexte local.

4.1.Surveillance des eaux usées et de I'environnement de routine pour la détection et
le suivi des SalmonellaTyphi et Salmonella Paratyphi

La WES de routine n’est pas recommandée pour la détection et le suivi des Salmonella Typhi ou
Paratyphi A et B a I'heure actuelle.

La WES de routine pour la détection et le suivi de la Salmonella Typhi et de la Salmonella Paratyphi A et
B pourrait potentiellement compléter et renforcer les modalités de surveillance existantes. Des
recherches sont en cours pour étudier les cas d’utilisation décrits ci-dessous®.

e Identification de la circulation locale et de la charge de morbidité

o La détection systématique des agents pathogénes au moyen de la WES, qui montre la
répartition géographique dans le temps, pourrait étre utilisée avec d’autres données pour
améliorer les estimations de la charge de morbidité et informer les pays sur les priorités en
matiere d’introduction de vaccins ainsi que sur I’éligibilité au soutien de GAVI, en plus de la
promotion de I'EAH et d’autres interventions.

o Ces données peuvent également étre utilisées pour surveiller le succés des stratégies
d’intervention, notamment aux différentes phases de I’élimination locale, de la phase de forte
endémie a celle ou il ne reste plus que des porteurs chroniques, et aprés l'introduction des
vaccins conjugués contre la typhoide.

Autres cas d’utilisation possibles :

e  Caractérisation améliorée de I'’émergence et de la propagation de la résistance aux
antimicrobiens

o Tests phénotypiques de sensibilité aux antimicrobiens et caractérisation génomique des genes
de résistance aux antimicrobiens existants ou émergents ou des profils d’intérét tels que ceux
associés a la polypharmacorésistance et a la pharmacorésistance extréme de la Salmonella
Typhi. L utilisation de méthodes de séquencage ciblé ou étendu pourrait éventuellement servir
a trianguler les données génomiques existantes et a améliorer la couverture mondiale (et de
relever les disparités en matiére de couverture des données génomiques existantes dotées
d’une faible couverture en Afrique de I'Ouest et en Afrique centrale ainsi que dans les nations
insulaires du Pacifique).

e  Détection de I'importation de I’agent pathogéne par des tests aux points d’entrée (aéroports ou
postes frontaliers terrestres et maritimes). Il s’agit notamment de détecter I'importation de I'agent
pathogene, ainsi que I'importation de nouvelles souches grace a I'analyse du séquencage.
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4.2.Surveillance des eaux usées et de I'environnement agile pour la détection et le
suivi des Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi

Le recours a la WES pour une riposte agile (et non de routine) aux épidémies pourrait ne pas apporter de
valeur ajoutée étant donné la propagation relativement lente des Salmonella Typhi et Salmonella
Paratyphi A et B et du fait de I'utilisation bien établie de la surveillance environnementale des sources
d’eau pour la détection de chlore résiduel afin d’évaluer I'adéquation de la chloration de I'eau et pour la
détection de coliformes afin d’évaluer la contamination fécale. D’autres échantillons cliniques
permettraient probablement d’obtenir des profils de résistance aux antimicrobiens dans le cadre d’une
épidémie clonale.

Une utilisation limitée dans le temps de la WES pourrait se faire dans le contexte de I'introduction d’un
vaccin, afin d’aider a évaluer I’évolution de la charge de morbidité avant et apres I'introduction du
vaccin. Ce cas d’utilisation est en cours d’évaluation aux Fidji dans le cadre d’une étude de recherche
multimodale.

4.3. Mesures potentielles en matiere de santé publique découlant de I'utilisation de la
surveillance des eaux usées et de I'environnement pour la détection et le suivi des
Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi

Si les informations fournies par la WES pouvaient aider a estimer la charge de morbidité ou la résistance
antimicrobienne préoccupante, cela répondrait a un besoin essentiel en matiére de surveillance de la
fievre typhoide (en comblant les lacunes associées a la faiblesse de la surveillance fondée sur
I’'hnémoculture). L'amélioration de la surveillance est d’autant plus importante que I'OMS a recommandé
que l'introduction du vaccin conjugué contre la typhoide se voie accorder la priorité dans les pays ou la
charge de morbidité due a la typhoide est la plus élevée ou dans lesquels la résistance aux
antimicrobiens parmi les isolats est importante®.. Les pays ont besoin d’informations pour identifier les
vaccins a inclure en priorité dans la vaccination de routine, tandis que GAVI a besoin de preuves afin
d’apporter un soutien financier aux pays a faible revenu pour qu’ils puissent accéder au vaccin conjugué
contre la typhoide (Gavi, 2019). Il est donc urgent d’améliorer les données sur la charge de morbidité, en
particulier dans les pays a faible revenu.

Parmi les autres mesures figurent le ciblage et I’évaluation des interventions EAH, la vaccination et
d’autres interventions et, dans le cas de la résistance aux antimicrobiens, la fourniture de preuves pour
étayer les recommandations en matiére d’antibiotiques et améliorer la gestion des antimicrobiens.
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5. Considérations méthodologiques supplémentaires concernant la
surveillance des eaux usées et de I’environnement pour la détection
et le suivi de la Salmonella Typhi et de la Salmonella Paratyphi

Cette section doit étre lue conjointement avec les considérations méthodologiques générales de la
section 5 du document WES pour la détection et le suivi d’un ou de plusieurs agents pathogénes :
orientations sur la définition des priorités, la mise en ceuvre et I'intégration (disponible en anglais ici). Il
n’existe ni document normatif mondial pour la WES pour la détection et le suivi des Salmonella Typhi et
Salmonella Paratyphi A et B ni aucune procédure ou orientation établie. Cependant, plusieurs études
ont été publiées®3¢, ainsi qu’une estimation des colts de mise en place d’un programme et de
I’évolution de ces codts en fonction de la mise en ceuvre®. Il n’existe pas de protocole standard pour la
détection de la Salmonella Typhi et de la Salmonella Paratyphi A et B par la WES, mais des études de
recherche sont actuellement menées dans plusieurs régions® pour aider a orienter I’élaboration des
documents normatifs qui sont a I’état de projet.

5.1. Méthodes d’échantillonnage

L’échantillonnage ne fait pas I'objet de considérations particuliéres autres que celles retenues pour
I’échantillonnage microbiologique classique pour la surveillance de I’environnement et la WES. Les
échantillons instantanés classiques, les échantillons composites et les échantillons passifs/obtenus par
piégeage ont tous été utilisés avec succés.

En raison de la nature intermittente de I'excrétion (en partie liée a I'utilisation des toilettes), le
déploiement de I’échantillonnage passif/par piégeage pour accumuler la cible au fil du temps a été la
méthode d’échantillonnage privilégiée. Par rapport aux échantillons instantanés, cette méthode a
probablement une meilleure sensibilité pour les eaux usées ou les eaux environnementales lorsque
I’excrétion se produit a des niveaux relativement faibles, et elle peut étre déployée sur le terrain,
contrairement a I’échantillonnage composite automatisé3>,

5.2. Analyse des méthodes de laboratoire

Il est nécessaire d’employer des méthodes de laboratoire normalisées pour la détection et la
caractérisation de la Salmonella Typhi et de la Salmonella Paratyphi dans les échantillons recueillis dans
le cadre de la WES. En I'absence de méthodes normalisées, le choix des méthodes retenues pour chaque
mise en ceuvre de la WES dépend du contexte et des informations recherchées®?. Il convient de tenir
compte de la spécificité et de la sensibilité de la méthode pour les concentrations d’agents pathogénes
prévues dans le contexte de la surveillance et par rapport a son objectif. Pour ce faire, il faut tenir
compte des informations recherchées : concentrations, présence de sérovars spécifiques, types de
séquences ou profils de résistance aux antimicrobiens, par exemple. Les considérations pratiques
comprennent les capacités de I'infrastructure analytique et les ressources humaines, ainsi que les
ressources disponibles??L,

L'objectif de I'analyse par WES est d’identifier I'excrétion de I'agent pathogene dans les eaux usées ou
dans les eaux environnementales, et il n’est pas nécessaire de disposer d’informations sur la viabilité de
I'agent pathogene. Néanmoins, comme pour les essais cliniques, I'analyse par WES de la Salmonella
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Typhi et de la Salmonella Paratyphi A et B peut impliquer des tests basés sur la culture, ce qui présente
des avantages pour l'identification (par exemple, par les méthodes de typage traditionnelles ultérieures)
ou pour I'évaluation des phénotypes de résistance aux antimicrobiens. Toutefois, une étude récente a
montré que les méthodes impliquant la culture de la Salmonella Typhi provenant de I’environnement
présentaient une faible sensibilité et que des méthodes moléculaires normalisées pour la confirmation
des isolats étaient nécessaires. La sécurité biologique de niveau 2 est requise pour le traitement des
échantillons lorsque la culture de I’'agent pathogene fait partie de la méthode d’analyse. Il convient de
noter que les milieux a base de sélénite souvent utilisés pour la culture de la Salmonella présentent des
risques élevés pour le personnel de laboratoire et I'environnement ; il faut en tenir compte au moment
de choisir une méthode.

Dans le cas de la Salmonella Paratyphi, les tests rapides de détection d’antigénes n’ont pas été éprouvés
pour les essais environnementaux. Ces tests seraient moins sensibles que les tests basés sur la culture
ou les tests moléculaires, et ne sont pas couplés pour permettre des tests de suivi des propriétés de
résistance aux antimicrobiens.

En général, compte tenu de la sensibilité limitée et des délais trop longs des tests basés sur la culture,
les tests basés sur la gPCR, qui sont eux trés sensibles et spécifiques, sont souvent préférés. La qPCR
directe indépendante de la culture permet également de contourner les problemes liés a la détection
des bactéries qui entrent dans un état viable mais non cultivable dans I’environnement. A ce jour, il
n’existe pas de paire d’amorces unique capable de détecter la Salmonella Typhi ou la Salmonella
Paratyphi directement a partir d’échantillons environnementaux. Etant donné que plus d’une cible est
nécessaire pour la détection, et que ces cibles peuvent exister dans plusieurs organismes, un isolat
discret est nécessaire pour la confirmation. Actuellement, une combinaison d’enrichissement des cibles
Salmonella Typhi ou Salmonella Paratyphi, qui offre une sensibilité accrue, suivie de I'analyse
moléculaire des isolats, qui offre une spécificité accrue, est la méthode la plus prometteuse pour la WES.

Lorsque la technologie analytique et les capacités bioinformatiques sont disponibles, le séquencage
génomique des isolats de Salmonella Typhi et de Salmonella Paratyphi A et B provenant d’échantillons
prélevés dans le cadre de la WES peut permettre de caractériser les types de séquences et les
résistomes en circulation. Il peut ainsi étre possible d’identifier des foyers épidémiques afin de mieux
cerner les épidémies et de formuler des recommandations sur les traitements antimicrobiens de
premiere et de deuxiéme intention. Il est nécessaire de mener davantage de recherche sur le
séquencage de la Salmonella Typhi et de la Salmonella Paratyphi directement a partir d’échantillons
environnementaux pour déterminer la spécificité et le rapport colt-efficacité.

5.3. Rapports et communications

La remontée des résultats obtenus dans le cadre de la WES en paralléle des cas cliniques dans le flux de
données du systeme de surveillance de routine pourrait contribuer a fournir des informations intégrées
et accessibles aux principaux utilisateurs finaux. Parmi les exemples de ces systémes, on peut citer la
surveillance intégrée de la maladie et la riposte (SIMR) et le Surveillance Outbreak Response
Management and Analysis System (Systéme de gestion et d’analyse de la riposte aux épidémies,
SORMAS). Si la surveillance génomique tirée de la WES s’avere utile, les informations qui en découlent
doivent étre intégrées aux données existantes obtenues dans le cadre de la surveillance génomique
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clinique de la fievre typhoide afin de promouvoir une utilisation optimale et opportune pour la prise de
décisions.

5.4. Acceptabilité de la surveillance des eaux usées et de I'environnement pour la
détection et le suivi de la Salmonella Typhi et de la Salmonella Paratyphi

Les questions générales et transversales d’acceptabilité ou d’éthique liées a la WES au niveau de la
population sont abordées dans le document général sur la WES. Comme il s’agit d’un échantillon de
population composite, les individus ne sont pas identifiés dans le cadre de la WES. Le recours a la WES
au niveau de la population pour la détection et le suivi de la SalmonellaTyphi et de la Salmonella
Paratyphi ou d’autres agents pathogenes gastro-intestinaux ne semble pas poser de problémes
spécifiques d’acceptabilité. Toutefois, le caractére préoccupant des épidémies de fievre typhoide et
paratyphoide et leur impact émotionnel peuvent étre source de peur et de stigmatisation, et avoir des
conséquences économiques dans les zones ouU la Salmonella Typhi et la Salmonella Paratyphi sont
détectées, quoique la WES ait prouvé sa capacité a détecter des agents pathogenes circulant localement
dans des régions sans que des cas cliniques ne soient signalés®3,

Deux préoccupations éthiques interdépendantes, I'équité et le colt, sont pertinentes étant donné que
la fievre entérique se concentre dans les pays a faible revenu et qu’il existe un impératif éthique de
fournir des outils de surveillance accessibles et abordables. La WES doit étre congue de maniére a
présenter un rapport colt-efficacité maximal, et ses colts et avantages doivent étre pris en compte,
notamment |'efficacité de la répartition entre les activités de surveillance ou les mesures d’atténuation
des maladies telles que les interventions EAH et les vaccinations.
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6. Considérations relatives a la surveillance intégrée et a la surveillance
des eaux usées et de I'environnement a cibles multiples

6.1. Intégration de la surveillance des eaux usées et de I’'environnement pour la
détection et le suivi de la Salmonella Typhi et de la Salmonella Paratyphi A et B
dans les activités existantes de surveillance de la fievre entérique et de riposte

e La WES pour la détection de ces agents pathogenes n’étant pas encore un cas d’utilisation avéré, il
n’existe pas d’expérience opérationnelle de I'intégration de la WES dans les activités existantes de
surveillance de la fievre entérique et de riposte.

o Toutefois, les différentes études de recherche sur la Salmonella Typhi s’appuient sur la collecte de
données multimodales de fagon a donner un apercgu de la maniére dont l'intégration future peut
étre planifiée et optimisée.

6.2.Intégration de la surveillance des eaux usées et de I’'environnement a cibles
multiples concernant la Salmonella Typhi ou la Salmonella Paratyphi

e |l n’existe pas d’expérience opérationnelle relative a I'intégration de la WES pour la Salmonella
Typhi ou la Salmonella Paratyphi A et B dans la WES a cibles multiples. Cependant, un certain
nombre de possibilités peuvent favoriser son intégration dans un ou plusieurs flux de travail avec
d’autres cibles. Par exemple :

o Les zones géographiques prioritaires probables et la fréquence d’échantillonnage a des fins de
WES pour la détection des agents pathogenes de la fievre entérique se recoupent avec celles
de la WES relative au poliovirus. En outre, ces deux agents pathogénes sont évitables par la
vaccination, et leur incidence ainsi que leur charge de morbidité sont corrélées aux lacunes de
la couverture en matiére de services d’EAH. Les possibilités d’exploiter les activités existantes
de WES pour la détection et le suivi des agents pathogenes de la fiévre entérique sont
probablement trés nombreuses (quoiqu’il convienne d’admettre que certains aspects,
notamment I'emplacement des sites, I’échantillonnage et I'analyse en laboratoire, sont
susceptibles de diverger et de rester distincts).

o Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour comprendre quels autres agents
pathogenes peuvent étre concentrés en parallele des Salmonella Typhi ou Salmonella
Paratyphi A et B, et si et comment les tests pour détecter/séquencer les cibles d’intérét de la
Salmonella Typhi ou de la Salmonella Paratyphi A et B provenant des eaux usées peuvent étre
multiplexés avec les tests visant d’autres agents pathogénes.

Version provisoire — 6 décembre 2024 12



o L'utilisation de sites de surveillance sentinelles dans les centres de transport aérien (aéroports
ou avions) peut se préter a une surveillance a cibles multiples des menaces d’incursion, y
compris pour la fievre entérique, en tenant compte des menaces émergentes actuelles et de

leur épidémiologie dynamique.
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7.

Principales lacunes en matiere de connaissances et
recommandations concernant les priorités de la recherche
appliquée

Il existe plusieurs priorités en matiere de recherche appliquée pour faire progresser I'application
concréte de la WES pour la détection et le suivi des Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi A. Les
principales lacunes en matiere de connaissances et les domaines recommandés pour la recherche

appliquée sont les suivants :

Des recherches sont en cours et les résultats sont attendus dans les 12 prochains mois :

e Lavaleur ajoutée spécifique au contexte de la WES pour aider a la caractérisation :

©]
©]

De I'incidence de la Salmonella Typhi et du lien avec la charge de morbidité ;
Des changements dans la prévalence des agents pathogénes a la suite de I'introduction du
vaccin conjugué contre la typhoide ;

Des profils de résistance aux antimicrobiens pertinents pour la Salmonella Typhi et d’autres
agents pathogenes de la fievre entérique.

Faisabilité et applications en matiere de santé publique dans des contextes peu étudiés, tels que
les pays a faible revenu et les environnements non raccordés a un réseau d’égouts dans les
zones climatiques tropicales et subtropicales.

Sensibilité, spécificité et autres caractéristiques de I'analyse génétique moléculaire directe par
rapport aux méthodes basées sur la culture pour la Salmonella Typhi.

Méthodes adaptables, normalisées et validées pour I’échantillonnage et I'analyse en laboratoire
de la Salmonella Typhi.

Autres priorités de recherche recommandées :

Seuils d’action en fonction des résultats.

Ressources nécessaires pour la mise en place et le maintien d’une WES de routine et agile pour
la détection et le suivi de la Salmonella Typhi et de la Salmonella Paratyphi.

Combinaison des tests avec le poliovirus et d’autres cibles de la WES et considérations de
compromis.

Couverture des Salmonella Paratyphi A et B et Salmonella Typhi (il convient de noter qu’a ce
jour, la plupart des travaux de WES se sont concentrés sur la Salmonella Typhi).

Approches optimales en matiére de rapports, de tableaux de bord et de communication, y
compris la définition des utilisateurs finaux et de leurs besoins, ainsi que des communications
adaptées pour répondre a ces besoins.
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Surveillance des eaux usées et de I'environnement : synthése relative a la fiévre typhoide et paratyphoide
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