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La peste

» Maladie infectieuse spontanément mortelle

Découverte en1894 a Hong Kong
Alexandre YERSIN
1863 - 1943

» Yersinia pestis:

Tabhleau 1 : Agents de bioterrorisme de la « Catégorie A »*

Yariole Fievre suvie d'une émuption cutande :
maculeuse, vésiculaine
Anthrax Fievre, lymphadénopathie médiastinale,

épanchements pleuraux ; escarres indolores
entourées d'un oedéme mamudé

* BaCtérie rapidement -éVO|Utive’ qUI a ::EI?:EIEE fitwre :i:rr:f::;rr::;iedu sepsis, insuffisance
reC_emment acquis resistance aux ehola, la maladie multiviscérale '
antibiotiques de Marburg et la

fievre de Lassa)

Toxine Diplopie, dysphagie, faiblesse,

botuligue paralysie respiratoire

Gaz inervant: Sécrétions respiratoires importantes, sueurs,
= Classée parmi les agents de Chulinebre (aaRDE collumss G sapatoe
bioterrorisme de groupe A  (par les Centers (sarin]

for Diseases Control and Prevention)

FHY = Révres hémorragiques virales

http://www.infectiologie.org.tn



La peste

« Zoonose dont la chaine épidéemiologique fait intervenir:
— Rongeurs sauvages
— Rongeurs anthropophiles
— Leurs puces

« Maladie épidémique % forte mortalité depuis 2 millénaires

* Fléau historique: Depuis le début de I'ere chrétienne
& Trois grandes pandémies
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La premiere pandémie: 541-767 apres J.-C
Peste de Justinien

Aurait diffusé a partir de I'Egypte tout autour du bassin méditerranéen
% Tuant des dizaines de millions d’étres humains
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Seconde pandémie
Peste médiévale / Peste noire

Fin de la premiére moitié du XIV éme sieécle = 1 moitié du XIX éme siécle

» Des bords de la mer Noire
= envahi toute I'Europe en 5 ans

« Premiere vague de cette pandemie

= emporte pres de 25 millions
d'étres humains (1/4 population
européenne)

« Reé-émergeait a intervalles plus ou
moins reguliers

AFRIQUE

 Régressé a la fin du Moyen-age
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Troisieme pandémie
Fin du XIX ¢me sjécle en Chine

 En raison du développement des moyens de communication
(bateaux a vapeur) = se repandit dans le monde entier, atteignant
pour la premiere fois les continents jusqu'alors épargneés:
I'’Amérique et I'Australie

. r 3 & %
. B 19Ot 18237 .

San Francisco s ;
P w TR, rergsor
| ..‘H / "”u’\‘?ﬁ"
| 1900
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Situation actuelle de la peste
dans le monde

e Début du XX ¢me sjecle = Déclin de la peste
* Persistance de foyers endémiques

 Ré-emergence récente de la peste

http://www.infectiologie.org.tn



Persistance de foyers endémiques

Peste n'a pas été éradiquée et ne le sera probablement jamais
Réservoir s’étend sur de vastes territoires

World Distribution of Plague, 1958

= s T
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Countries reporied plague, 19701534
[l Fegons whane plagus oooirs in armals

 Pres de 44 000 cas humains ont été déclarés a ’'OMS par 26 pays au cours des vingt
derniéres années. Ce nombre est probablement fortement sous-estimé

* Les pays déclarant le plus de cas humains:
— en Afrigue subsaharienne (Madagascar, Congo et Tanzanie)

— Viennent ensuite I'Asie du Sud-est (Vietnam, Chine), I'Asie centrale (Mongolie, Kazakhstan, Inde), et
les deux sous-continents américains
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 Recrudescence significative des cas humains observee
depuis une quinzaine d'annees a justifie son inclusion dans
la liste des maladies ré-emergentes

 En Reéepubligue democratique du Congo par exemple, trois
épidemies meurtrieres de peste pulmonaire entre 2005 et
2006, totalisant plus de 2 000 cas

 En Europe, aucun cas de peste n’'a été signalé réecemment
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Ré-émergence recente de la peste

mﬁ"ﬂgs » 1924 11 ans
Inde 164 166 20 ans
Mozambiqus 197va 15984 16 ans
Zarnbis 1954 1947 43 ans
Jarckanis =115 1947 >80 ans
Algérie 1946 2003 57 ans
Ly bis 19564 200 25 ans

http://www.infectiologie.org.tn



Pouvoir pathogene

» Maladie des rongeurs qui est transmissible a 'lhomme par
I'intermédiaire de puces

e Sa symptomatologie chez I'homme , décrite avec précision par
Procope de Césarée durant I'épidémie de Constantinople en 543, peut revétir
deux aspects majeurs:

* Peste bubonique (puce):
— Bubon: adénopathie inguinale++ ou axillaire
— Bactériemie - foyer pulmonaire
— Syndrome infectieux sévere

« Peste pulmonaire (la plus grave)
- Transmission inter-humaine
- Rapidement mortelle
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Epidémiologie

e Y. pestis : habituellement transmis de rongeur a

rongeur ou de rongeur a I'homme par piglre de
puce

« Schématiquement, I'épidémiologie de la peste
peut se decomposer en trois cycles
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1/ Peste sauvage sevit chez les rong eurs sauvages (écureuils, marmottes, mérions,
gerbilles, chiens de prairies ... ) et sa transmission se fait lors de rencontres entre rongeurs, par
echanges de puces; l'atteinte de I'homme est exceptionnelle

Chipmunik

squirrel &

Bubonic Preumonic
plague plague
Endemic reservoir hosts Amplifying hosts Human (accidental) hosts
2/ Peste rurale passe des rongeurs 3/ Peste urbaine, importée en ville
sauvages aux rats de village a partir d'un foyer rural, se propage

rapidement de rat a rat.
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Institut Pasteur, The American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene, juin 2009

Une étude république démocratique du Congo)
S
gu'a cote du rat, le poulet et le chat
peuvent étre des réservoirs potentiels

dans cette région recemment victime d'une
nouvelle épidémie
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Insectes vecteurs: Puces

Chaque espece d'insecte parasite a un hote defini:

Xenopsylla cheopis = puce La maladie peut ensuite étre
spécifique du rat, mais peut transmise d'homme a homme par la
accidentellement piquer I'homme puce de 'homme , Pulex irritans: un

vecteur moins efficace que la puce
du rat pour transmettre la maladie a
I'hnomme
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o Apres piqdre d'un héte présentant une septicémie, | S X
la puce héberge le bacille de la peste dans son tube digestif "

* Les bactéries se multiplient dans le proventricule (dilatation situee
entre I'oesophage et I'estomac)

e
| crop

\ ~indgul

« Formation d’'un biofilm +++: gy
—> Fixation de Y pestis: cesophage, proventricule et estomac de la puce
- Echappement a la phagocytose - maintient d’'une infection chronique

« Obstruction proventricule - blocage (le plus souvent partiel):
affame la puce et I'oblige a piquer son héte maintes fois
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Lors d'une nouvelle pigure :

la puce aspire du sang = proventricule (au contact du bouchon
bactérien) > empéche le passage du sang dans l'estomac > la
puce régurgite dans la plaie le sang souillé - inoculant le bacille de
la peste a son hote

De plus en plus affamée, la puce passe de rongeur a rongeur,
piquant sans pour autant se nourrir, jusgu'a ce qu'elle meurt
d'inanition

Les rongeurs peuvent aussi contracter la peste en mangeant le
cadavre de leurs congéneres infectés (dose bactérienne infectante
par voie orale est 1000 a 10 000 x plus élevée que par voie sous-
cutanée)

Les bactéries pourraient étre aussi inhalées par les rongeurs lors du
fouissage de la terre



* Rongeurs résistants maintiennent la peste a I'etat
endémique dans la nature

» Par ailleurs, Y pestis peut persister pendant
plusieurs années dans le sol , dans des conditions
climatiques hostiles, sans perdre pour autant sa
virulence

« & Recontaminer les rongeurs sauvages
fouisseurs, des années apres la disparition de la
maladie chez les animaux décimés

* Impossible d'éradiquer Y. pestis de
I'environnement

« Seule une surveillance rigoureuse  du
réservoir animal (mesure de lutte antipesteuse
Imperative en zone endémique)

Interdiction routiére

http://www.infectiologie.org.tn



Physiopathologie
et facteurs de virulence



4- Si I'ndte survit - foyers infectieux dans la rate, le foie, les reins, le
cerveau et les poumons - Peste pulmonaire -> lésions de pneumonie
nécrosante et hémorragique -> dissémination sanguine précoce

3- Dissémination 1- Inoculation

sanguine vole transcutanee
précoce
+ etat de choc *Rongeurs sensibles
et CIVD (souris, cobaye) et

homme: 1-10 bactéries
*Rongeurs résistants (rat):
108 bactéries

Ganglions
Sang lymphatiques

2- multiplication bactérienne  au point d'inoculation - nécrose
tissulaire - bubon (gg lymphatiques hypertrophiés et nécroseés)
Sidération des défenses immunitaires - Faible intensité Rl +++
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Mecanismes moléculaires de la peste

e ,_..:'_':::;x::.:';\ /
. . . . \,_\\\‘:'::. /f..«f “'x:‘::x v
« Y pestis apparue il y a 20 000 ans a partir de Y V(7 N
pseudotuberculosis (75% de genes orthologues R\
présentant plus de 97% d’identite) S LD v SEEL AL
LT ELLLLY &5 EE
\ e A
7 TN 7 7 e '\"\ —— :';/ ;
« (Génome entierement séquencé > 4,6 Mb 220\ Y #
comportant: N
R . Nl Y
— Genes chromosomigues: T g
— des pseudogenes tracant un mode de vie
entéropathogene
, . . |- o =
— des évidences de recombinaison % P
intragénomiques, de transfert latéral de facteurs
de virulence i 4
'—EZ.!@
e de nombreuses séquences d'insertion (1S100,
1S285, 1S1541)
 des genes d’origine phagique: "Ypf" (Y. pestis Vacsing vp o [t es
filamentous phage) dont I'absence - perte d’'une i S
partie de sa pathogénicité ﬂﬁ&g F
« des flots de haute pathogénicité %\
@ =
_m‘?;

— 3 plasmides +++
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k—"8ycE mpé b

A
sycH yopE ~ sop pr\

» Comporte 35 genes contigus codant un
appareillage de sécrétion-translocation et son
systeme de régulation, flanqué de genes spécifiant
des protéines effectrices appelées Yop (Yersinia
outer proteins) ainsi que leurs chaperons

% lerFivirF u
'Es| “Grepce A
L

lerB

B2
-‘{

o
« Injectées dans le cytoplasme des cellules de I'héte, mj‘“”” m Host Celltombrane
les Yop permettent aux bactéries de: ‘f,
e rester extracellulaires ( )
» échapper a la phagocytose

Bacterial Cell Wall

Graphical representation ofthe Type lll secreion mechanism of Yersinia pestis
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 Présent en pres d'une centaine de copies par cellule

« Code
— une coagulase - formation de microthrombi

— Fibrinolysine: gene pla (plasminogen activator)
- Dissémination des bactéries a partir du site d'inoculation

— Perte de ce plasmide ou l'inactivation de pla - Forte baisse de la
virulence des bacteéries inoculées a I'animal de laboratoire par voie
sous-cutanée, alors que la virulence reste identique par voie veineuse:
les puces ne s'infectant par Y. pestis que lors des repas sanguins,
PPCP contribue a la transmission inter-individuelle de la peste

http://www.infectiologie.org.tn



http://www.infectiologie.org.tn

Code une capsule de nature glycoprotéique (Fraction 1
ou antigene F1)

Constituant de surface permet aux microorganismes
de résister a la phagocytose en inhibant leur
opsonisation

Par ailleurs, pMT porte un gene (ymt) spécifiant une
phospholipase (anciennement appelée la toxine murine) CIUI permet
au bacille de la peste de coloniser le tube digestif de la
puce



oo o fa 10 ki wredebie gt

[3 LA LY 1wyl i agvs el (RE a0
£ — — ——— | ,|{'r — i

Y. pesnis vt yil asn
Si00 ORFs psn E T U ot i A PO X5 initRNA funaHFRS
|, e m_—*—-—--ﬂﬂ’-ﬁ|
» - -« ale -

» Grand fragment d’ADN chromosomique: 35 a 45 Kb

* CG% difféerent du reste du chromosome -> origine différente (transfert horizontal)
 Nombreux genes de virulence - systeme de yersinobactine - captation de fer
 Nombreuses Sl et genes d’origine phagique

» Genes codant le systeme Hms - fixation heme - intervient dans la formation
de biofilm - blocage chez puce (non indispensable chez les mammiferes)
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Diagnostic de laboratoire

Le diagnostic de peste doit étre évoqué en cas:
» D'adénopathie tendue et douloureuse chez un patient fébrile,
prostré, qui a été exposé a des rongeurs

* Pour formes septicémiques et pulmonaires, qui ne présentent
aucune particularité clinique les différenciant d'une autre étiologie,
la notion d'exposition a des rongeurs ou a un chat  est capitale

 Diagnostic rapide = élément clef
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Le diagnostic de la maladie chez I'homme ne peut étre affirmé que par l'isolement
de Y. pestis a partir du produit de ponction ganglionnaire (peste bubonique),
d'expectorations (peste pulmonaire) ou du sang (les deux formes de peste).

NB: Bien préciser la recherche de Y pestis sur le bon de laboratoire

« ATTENTION: Agent de la classe
biologique 3 - manipulé en
laboratoire de sécurité P3.

« AGENT POSSIBLE DE
BIOTERRORISME
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e Coloration de Gram RN . i JS% S '

- leucocytes altérés et des BGN a coloration bipolaire

e Culture sur:
— Gélose au sang 5%,

— Bouillon cceur cervelle

— Ainsi que sur milieux sélectifs Mac Conckey . £
et Cefsulodine-Irgasan-Novobiocine CIN BN

Y. pestis Y. pseudotuberculosis
b —

Incubés & 28°C pendant 72 heures t‘f b

BCC limpide
+ dépbts floconneux
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 Phénotypique: Pb diagnostic différentiel avec Y
pseudotuberculosis

 Moléculaire: étude de la séquence rpoB (spécifique de
I'une des sous unités de '’ARN polymérase) Cal les 2 espéces ont la
méme séquence ARNr 16S

http://www.infectiologie.org.tn



Nécessaire, en raison de son potentiel épidémique et
possibilité de son utilisation comme arme de bioterrorisme

 Biotypage: aptitude a fermenter le glycérol et a réduire
les nitrates en nitrites = 3 biovars:
— Antiqua (G+N+): Afrique et Asie Centrale
— Medievalis (G+N-): pourtour de la mer Caspienne

— Orientalis (G-N-): Asie, Afrique et Ameérigue, plus communément
ISolé - genotypage +++

o Geénotypage: Etude du polymorphisme et de la
distribution des IS (100, 285 et 1541) = mellleure
approche
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» Test de Dg rapide +++:
Immunochromatographie sur bandelette développée par L D

I'Institut Pasteur a Paris et I'Institut Pasteur de Madagascar
(S. Chanteau et al., Lancet, 2003)

» Detecte | 'Ag F1 de Y. pestis en 15’
* VPP =90,6 ; VPN = 86,7

Depuis 2006 - OMS:

Dans une région d'endémie, lorsque aucun autre test de confirmation ne peut étre
pratiqué, la détection de I'antigeéne F1 par ce test rapide & Confirmer un cas de
peste

 PCR multiplex (pla, ARNrl6S, ymt et caf)

=1

RIHY  —

Sy —

3 —

* PCR en temps réel (détectant les mémes genes)

Fig. 2 - Products of amplification of the multiplex-PCR assay. Lines,

1: Processed blood cuture; 20 Culture of PLCE 882 strain; 3: Purified
DA from PL.CE 882 strain; 4 negative contral fwithout DAY, 5-3;
Ammplifications fram the processed blood cubure with individual primers
directed atthe genes caff, icrlf, piz and irp2 respectively.
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* Diagnostic sérologique : par
technique ELISA pour la détection
d'anticorps anti-F1

— Cependant, tres faible VPP pour les
patients hors zone d'endémie

— Un resultat positif doit étre confirme
par Western-blot
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Fig. 1 : Evolution de la concentration des marqueurs biologiques
de la peste chez un malade traité par antibiotique (ATB).

Concentration
marqueur &
{unité
arbitraire)

du Traitement ATR

Antigine F1
i bushon / crachat)

Prsence de Y. pestis
{(bubon / crachat)

7 Antigine F1
{sang ! urine)

Seull de ditection

... 5
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Traltement

« Antibiotiqgue recommandeé = streptomycine [3g/24

h en 2 injections I.M. ou en perfusion |.V. pendant les 3 premiers
jours, puis 2 g/24 h les 7 jours]

avec hospitalisation et isolement strict des malades

« Alternative : doxycycline ou les fluoroquinolones

o Le traitement doit étre précoce +++:

— sidélai < 72 h en cas de peste bubonique - gueérison
100% des cas

— si délai < 24 h en cas de peste pulmonaire -
guérison 90% des cas
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— En 1997, a l'Institut Pasteur de Madagascar:

— Sur 447 souches testees :
o 17 résistances intermediaires a la tétracycline
* 19 résistances intermeédiaire au chloramphénicol
o 2 multirésistantes a plusieurs antibiotiques !!!

TaBLE 2. Miinar INHIBITORY CONCENTEATIONS OF VARIOUS ANTIBIOTICS AGAINST THE BACTERIAL STRANS STUDIED.

STRAIN MirMAL INHBITORY CONCENTRATION
AMPICILLIIN  CHLOBAMPIEENTICO EAMAMYCIN STEEFTOMICIN  SFECTINOMYTCN TETRACTCLINI MIMOCYCLINE SULFONAMIDE TRIMETHOFRIM

milligrama= per liter

T pestis

L7/ a5 24 E 128 2048 == 24E 24 124 512 124 i
91 I + I 4 3 s + s o5
Gy Gt 1 4 1 B B 2] + g ]
o 2 256 2048 = 2HE 248 124 512 124

E. colé

KBO2M & E H 4 4 . + &

BA4354 124 1024 1024 256 256 256 32 2048

Pb: R portée par plasmide transféerable par conjugaison
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Prévention

» Deéclaration obligatoire et immeédiate d’un cas suspect et
sa confirmation biologigque

« Chimioprophylaxie des sujets contacts (obligatoire en
cas de peste pulmonaire)

e Lutte anti-réservoir et la lutte anti-vectorielle combinée
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Vaccination

« Largement utilisée autrefois (1932) contre la peste (souche EV de
Girard et Robic): clone de virulence atténuée par perte de IHP obtenu
par repiquages sequentiels

—> abandonnée depuis 1999

e De nouveaux vaccins sont a I'étude:

— Vaccins acellulaires constitués de protéines recombinantes purifiées:
* Les antigenes ciblés: F1 et LcrV

» L’efficacité de ces vaccins a été validée sur des primates et leur évaluation
chez 'homme (phase II)

— D’autres approches vaccinales utilisant des souches vivantes avirulentes
sont en cours d’étude
e par délétion de genes tels que dam, yopH ou pcm
— Drautres stratégies comme I'administration par voie orale d’'une souche de

Y. pseudotuberculosis de virulence attenuee ou d’'une Salmonella
avirulente exprimant les antigenes F1 et V
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Conclusion

e |dentification récente de souches multirésistantes

« Utilisation potentielle de Y. pestis comme agent de guerre
biologique

& Peste = Menace persistante de santé humaine

% La vigilance est de rigueur et la recherche de nouvelles
cibles thérapeutiques ou vaccinales devrait étre une priorité
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MERCI
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