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Yersinia pestis est I'un des principaux agents
bactériens pouvant ére utilisess comme arme
biologique. L’utilisation d'un aérosol de cette
bactérie pourrait étre responsable d'une grande
épidémie de formes pulmonaires primitives de la
maladie. La bactérie pourrait également étre
utilisée pour infecter les rongeurs, responsables de
la dissémination aux humains. La plupart des
recommandations  thérapeutiques  préconisent
d’'utiliser la gentamicine ou la streptomycine en
premiere ligne thérapeutique; la ciprofloxacine
constituant également une bonne alternative. Les
sujets en contact avec des patients ayant une
pneumopathie de Y. pestis doivent étre traités en
prophylaxie par doxycycline ou ciprofloxacine
pendant 7 jours. La prévention de la transmission
d’homme a homme par des patients atteints de
peste pulmonaire peut étre réaliste par un
placement en isolement strict pendant 4jours au
moins apres le début de I'antibiothérapie. Pour les
autres formes cliniques de la maladie, un isolement
de 48 heures est également recommandé apres le
début du traitement.
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Introduction

La peste est une infection bactérienne aigué due a
Yersinia pestis. Historiquement, plus de 200 millions
de personnes sont décédées de cette infection au cours
des trois grandes pandémies, dont la célébre peste

noire (the «Black Death») au XIVEME siécle en
Europe [1]. Cette infection, principalement dans sa
forme bubonique, est encore observée de facon
endémique dans certains pays dAfrique, dAsie,
d'Amérigue du sud et dans certaines zones rurales du
sud-ouest des Etats-Unis [2-6]. Aucun cas de peste n'a
été observé en Europe depuis la fin de la Seconde
Guerre mondiale. On estime que 1 000 a 6 000 cas de
peste se déclarent dans le monde chague année (1 500
cas/an en moyenne) [7]. Le nombre total de cas de

peste rapportés aI’OMS par 14 pays en 1997 s élevait &
5419, dont 274 cas mortels [8].

Cependant, la peste reste essentiellement une infection
enzootique des rats et d'autres rongeurs. Elle se déclare
initialement chez les rats sylvatiques qui, dans un second
temps, peuvent la transmettre a des especes de rats plus
domestiques et, enfin, a I"homme. La contamination
humaine résulte généralement d'une morsure de puce qui
sest infectée au cours d'un repas contaminant sur un rat.
Dans la nature, au moins 200 types de mammiféres et 80
types de puces différentes servent de réservoir a la
maladie (9). La contamination humaine peut également
seffectuer par manipulation de tissus ou de fluides
provenant d'animaux infectés ou morts de la peste, par
inhalation de gouttelettes respiratoires d'animaux infectés
(en particulier de chats ayant une pneumopathie), ou par
exposition accidentelle ala bactérie dans un laboratoire.
La transmission interhumaine est possible a partir de
gouttel ettes respiratoires de patients présentant une peste
pulmonaire, primitive ou secondaire [10-13]. La
pneumonie primitive est une conséquence de cette
transmission La peste bubonique et d autres formes de
peste humaine, sans pneumonie secondaire, ne sont pas
considérées comme contagieuses. Des cas de
transmission a partir de vétements contaminés ont été
rapportés; cependant le risque parait faible [10]. La
propagation d'une épidémie de peste humaine dépend du
nombre et de la sensibilité des rongeurs, du nombre et du
type de puces, du degré de contact entre les sujets et les
puces infectées, des conditions climatiques ains que du
nombre de personnes sensibles et de leurs conditions de
vie (promiscuité) [13].

Peste et bioterrorisme

Y pestis est un agent bactérien utilisable comme arme
biologique. L'utilisation daérosol de cette bactérie
pourrait provoquer un nombre élevé de pestes
pulmonaires primaires dans la population exposée, ou
bien les bactéries pourraient étre utilisées pour infecter
des rongeurs et entrainer une épidémie secondaire chez
des personnes vivant dans de mauvaises conditions
[12,13]. Un ecte terroriste par aérosolisation de Y pestis
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doit impérativement étre suspecté chez un patient
présentant une forme primitive pulmonaire de la
maladie dans une région non endémique ou chez un
patient ne présentant pas de facteur de risgue.

Y pegtis est une bactérie relativement fragile qui ne
peut survivre dans I'environnement qu'une heure apres
libération de I'aérosol. Cependant, une a dix bactéries
suffisent pour infecter un rongeur par voie orale,
intradermique, sous-cutanée ou intraveineuse [14]. On
a estimé que la dose minimale infectieuse d'une
pneumopathie primitive varie entre 100 et 20 000
bactéries [4, 6, 7]. Les Tartares ont été les premiers a
utiliser la peste comme arme biologique, en 1346, lors
du siége du port de Caffa, sur la mer Noire, controlé
par les Génois. |Is jetaient les corps de leurs soldats
morts de la peste par dessus le mur de la ville [7,15].
Au cours de la Seconde Guerre mondiade, I'armée
japonaise aurait dispersé des puces infectées en Chine
[1,7]. En 1970, on aindiqué que si 50 kg de Y pestis
étalent afrosolisés sur une ville de 5millions
d'habitants, ils seraient responsables de 150 000 cas de
peste pulmonaire et de 36 000 déces [16]. En mai
2000, lors de |I'exercice virtuel TOPOFF ("top
officials") réalisé aux Etats Unis, on aestimé que si un
aérosol de Y pestis était dispersé dans un théétre de
Denver (le « Performing Arts Center », le nhombre de
cas de pneumonies primitives liées a la peste se
situerait entre 3700 et 4 000, et le nombre de déces
entre 950 et plus de 2 000 [12].

Caractéristiques biologiques

Y. pestis est un bacille Gram-négatif de la famille
Enterobacteriaceae, anaérobie facultatif, immobile, ne
sporulant pas, qui présente une coloration bipolaire a
la coloration de Wayson et qui pousse sur la plupart
des milieux de culture [6].

Description clinique

Les trois principaes formes cliniques de la peste sont
les formes pulmonaire, bubonique et septicémique [4,
6, 7, 11]. Au cours d'une attaque biologique avec un
aérosol pour disperser |’ agent, la pneumonie primitive
est la forme la plus susceptible d' étre observée [7,12]
(TABLEAU I).

La peste pulmonaire peut survenir a la suite d une
infection respiratoire primitive, ou résulter dune
complication des formes bubonique et septicémique
(pneumonie secondaire).

Dans ce cas, la péiode dincubation varie est de 1 a
6jours. Le début de la symptomatologie est aigu,
associant céphalées intenses, malaise, fievre éevée,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, le
tout dans un contexte de prostration importante.
Douleur thoracique, toux, dyspnée et hémoptysie
apparaissent dans un second temps [6]. Les
radiographies thoraciques mettent en évidence des
foyers lobulaires multiples, des cavités localisées ou

une bronchopneumopathie[6]. Les examens de
laboratoire retrouvent les anomalies habituellement
constatées au cours des infections bactériennes avec
coagulation intravasculaire disséminée. Rapidement,
Iinfection évolue vers une détresse respiratoire aigué
avec choc septique, et la mortaité est élevée. Sans
traitement antibiotique, la maladie entraine la mort chez
presque tous les patients en deux atrois jours. La forme
pulmonaire de la peste est hautement contagieuse, avec
transmission interhumaine par I'intermédiaire de
gouttelettes de salive et, en pratique, les patients restent
contagieux jusgua trois jours aprés le début d'une
antibiothérapie adaptée. Un traitement antibiotique
débuté e plus tét possible permet de réduire la mortalité a
moins de 10%.

La forme bubonique de la peste est la forme clinique la
plus communément observée (75-97% de tous les cas).
Aprés une incubation de 2 a 8 jours, le début de la
symptomatologie est brutal, associant fiévre élevée
(38,5°C a40°C), frissons, céphal ées, nausees,
vomissements, malaise ou prostration et asthénie intense.
Six a huit heures aprés, les premiers sSignes
caractéristiques du bubon apparaissent [4, 6, 7]. Le bubon
est caractérise par une adénopathie tendue, tres
douloureuse, non fluctuante. Il se développe dans le
territoire de la morsure de la puce les ares
ganglionnaires fémorales (plus souvent que inguinale),
axillaires et cervicales sont les plus fréquemment
atteintes. Le bubon devient visible en 24 heures, sataille
varie de 1 & 10 cm de diametre. Il est entouré d'une peau
rouge, chaude, oedématiée. Pustules, vésicules, escarres,
papules ou ulcérations cutanées peuvent apparaitre au
niveau du site de la morsure de la puce, principalement
aux membres inférieurs [7]. Dans de rares cas, le bubon
peut devenir fluctuant et suppurer. D’autres
manifestations incluent |’ apathie, la confusion, la peur,
Ianxiété, I'oligurie ou I'anurie, la tachycardie et
I"hypotension [7]. En |'absence de traitement spécifique,
les complications sont fréquentes: septicémie primaire
(sans bubon discernable) ou secondaire, pneumonie
secondaire et méningite. Sans traitement, la mortalité est
de 60%, aors quelle est de moins de 5% sous
antibiothérapie adaptée [11].

Il parait peu probable que cette forme clinique soit
observée ala suite d'un acte bioterroriste, a moins que des
puces infectées ne soient utilisées comme vecteurs [7].

La forme septicémique de la peste complique un bubon
ou une pneumonie primitive non traités (septicémie
secondaire), mais peut également se développer en
I'absence de tout signe d'une manifestation primitive
(septicémie primitive).

La symptomatologie est identique a celle observée au
cours des autres septicémies séveres a Gram-négatifs,
associant choc septique, coagulation intravasculaire
disséminée avec vascularites, pétéchies, purpura et larges
ecchymoses, pouvant ans ressembler a une
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meéningococcémie [7, 11]. Une gangréne des régions
acrales est possible a un stade avancé de l'infection
(extrémités du nez, des doigts et des orteils) par
thrombose des petites artérioles, donnant ainsi un
aspect noir aux extrémités (peste noire). En I'absence
de traitement, le décés est quasi indluctable.

La forme méningée de la peste est rare, mais peut
compliguer nimporte quelle autre forme de lamaladie.
L 'association bubon-méningite est courante.

La forme pharyngée de la peste est exceptionnelle,
elle peut résulter de I'ingestion ou de I'inhalation de Y
pestis. Les amygdales sont augmentées de volume et
inflammatoires. Des adénopathies cervicales et une
augmentation de volume de la région parotidienne
complétent |e tableau.

Diagnostic

Les définitions de cas relatives aux cas suspects ou
confirmés, ainsi qu'aux cas dus & une dissémination
intentionnelle, sont présentées dans lestableaux 2 et 3

Y. pestis peut ére mis en culture & partir de sang,
d’ expectoration, d aspiration de bubon et de liquide
céphalo-rachidien. Tous les prélevements biologiques
doivent é&tre effectués avant le début de
I'antibiothérapie. Un examen direct avec coloration au
Gram, Giemsa ou Wayson permet d'observer un
bacille & coloration bipolaire [2, 7]. Le diagnostic de
peste est ensuite confirmé par la culture de ces
prélévements. L'antibiogramme doit étre effectué le
plus rapidement possible. Le diagnostic sérologique
est possible mais les anticorps peuvent ne pas étre
décelables la premiére fois que le patient se présente.
La détection des anticorps anticapsulaires, soit sous
forme d'une multiplication > 4 des titres d’ anticorps
entre la phase aigué et |a phase de conval escence, soit
un titre unique >1:128 chez les patients non dga
vaccinés, confirme le diagnostic [2-5].

D’autres tests incluent I'immunofluorescence directe
pour |'antigéne F1, la lyse de phages spécifique et la
PCR pour le gene dactivation du plasminogene
(tableau 1).

Traitement

Le traitement doit ére débuté dés que le diagnostic est
suspecté (TABLEAU 4). Les souches de Y. pestis sont
sensibles & de nombreux antibiotiques (streptomycine,

gentamicine, doxycycline, ciprofloxacine,
chloramphénicol, sulfadiazine, triméthoprime-
sulfaméthoxazole) [2-5,17]. La plupart des

recommandations  thérapeutiques préconisent la
prescription de gentamicine ou de streptomycine en
premiére ligne de traitement, avec la ciprofloxacine en

deuxieme intention [2-7, 17]. Le chloramphénicol doit
étre utilisé en cas de méningite. En cas de contact (< 2
métres) avec un patient atteint d’ une forme pulmonaire de
la peste, une antibiothérapie prophylactique peut étre
prescrite avec la doxycycline ou la ciprofloxacine
pendant 7 jours [2-7, 17]. D’autres antibiotiques
(chloramphénicaol, sulfadiazine, triméthoprime-
sulfaméthoxazole) peuvent également étre utilisés [2-7,
17].

La prévention de la transmission interhumaine par des
patients atteints de peste pulmonaire peut étre obtenue en
appliquant les procédures habituelles d’isolement pendant
les quatre premiers jours au moins du traitement
antibiotique. Pour les autres types cliniques de lamaladie,
les patients doivent étre isolés pendant les 48 premieres
heures du traitement. Le personnel de soins doit porter
des masgues tres efficaces [2-5].

Vaccins

Un vaccin cellulaire total tué efficace contre la peste
bubonique existait jusqu’en 1999 aux Etats-Unis [4]. Ce
vaccin éait associé a une faible protection contre la
forme pneumonique [9]. Il éait recommandé aux
personnes travaillant sur Y. pestis en laboratoire, aux
personnes travaillant dans des zones infectées ou avec des
animaux potentiellement infectés [18]. Un vaccin vivant
atténué est également disponible aux Etats-Unis, mais il
conserve une certaine virulence et n'est donc pas
considéré comme adapté a une utilisation chez I’homme
dans la plupart des pays [9]. La recherche vaccinade
récente en Europe est axée sur le développement d un
vaccin sous-unité contenant des antigenes F1 et des
antigénes V recombinant, qui se sont avérés efficaces
contre la peste pulmonaire chez la souris [9,19].

Conclusion

En conclusion, Y. pestis est un agent infectieux majeur
susceptible d' étre utilisé comme arme biologique. En cas
d’ aérolisation de la bactérie, la forme clinique la plus
fréquente serait la pneumonie primitive, et en cas
d’ utilisation de puces infectées, les formes bubonique et
/ou septicémique seraient les plus observées.
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TABLEAU 1

Description clinique et biologique succincte de la peste

Manifestations cliniques

Période d’incubation: 1 0a 6 jours

Forme pulmonaire

Installation brutale de céphal ée et malaise intenses, fievre élevée, vomissements, douleurs abdominales,
diarrhée et prostration marquée, douleurs thoraciques, toux, dyspnée et hémoptysie

Radiographie thoracique: consolidation multilobée, cavités ou bronchopneumonie

Une insuffisance respiratoire apparait rapidement accompagnée d’ un choc septicémique

Forme bubonique

Fiévre (de 38,5°C a40°), frissons, céphal ées, asthénie et bubon
(Edeme environnant, la peau sus-jacente est chaude, érythémateuse et adhérente

Forme septicémique

Choc septique, vasculite, pétéchies cyanotiques livides, larges ecchymoses, gangréne des extrémités et
défaillance de divers organes
Une méningite se déclare dans 5% des cas

Diagnostic de présomption

Coloration de prélevements
ELISA, immunofluorescence directe, PCR

Diagnostic

Isolement de Y. pestis & partir d’ un échantillon clinique

Mise en évidence de laformation d’ anticorps spécifiques dirigés contre |’ antigéne F1 de Y. pestis
Augmentation des titres sériques des anticorps dirigés contre I’ antigene F1 de Y. pestis (sans modification
spécifique établie) chez un patient ne présentant pas d’ antécédent de vaccination contre la peste
Détection de I’ antigene F1 dans un échantillon clinique par immunofluorescence

Prise en charge du traitement

En cas de peste pulmonaire, isolement dans une chambre a pression négative (s possible)

Gentamicine ou streptomycine comme traitement de premiére intention, avec ciprofloxacine comme
aternative (Tableau 4)

I faut utiliser le chloramphénicol pour le traitement de la méningite

L es personnes en contact (<2m) avec des patients atteints de peste pulmonaire doivent recevoir une
prophylaxie antibiotique avec de la doxycycline ou de la ciprofloxacine pendant 7 jours. D’ autres
antibiotiques (chloramphénicol, sulfadiazine, triméthoprime-sulfaméthoxazole, etc.) peuvent également
étre utilisés
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TABLEAU 2

Définitions de cas pour des cas possibles, probables et confirmés

Caspossible
. Survenue brutale d’ une affection respiratoire sévere, inexpliquée, fébrile
. Déces inexpliqué survenant aprés une affection fébrile de courte durée
. Septicémie provogquée par un coccobacille Gram-négatif, identifiée sur des échantillons
cliniques

Cas probable
- Cas qui répond cliniquement aux criteres de suspicion de peste ; en outre, des résultats positifs

sont obtenus sur un ou plusieurs échantillons

Casconfirmé
Cas compatible avec la description clinique, avec résultats de laboratoire confirmant le diagnostic

. Culture de Y. pestis a partir d’un échantillon clinique et confirmation de I’identification par
lyse de phages
. Un changement significatif (multiplié par 4) du titrage des anticorps dirigés contre |’ antigéne

F1 dans les doubles échantillons de sérum
. Un diagnostic définitif, par PCR positive ou détection de I'antigene F1 sur des isolats

suspects, sera disponible en |’ espace d'un jour ouvrable

Source: [20,21]

TABLEAU 3

Criteresen casde dissémination intentionnelle suspectée de peste

Dissémination intentionnelle

e Un seul cas confirmé au sein de I’Union européenne doit étre considéré avec un haut degré de
suspicion de dissémination intentionnelle*

e Un cas confirmé de peste chez une personne sans antécédents de vie passée en grande partie en plein
air ou de contact avec des animaux

e Deux ou plus de deux cas suspectés de peste chronologiquement et géographiquement liés, en
particulier il S'agit de cas suspectés ayant un lien géographique selon un schéma précis pour la

direction du vent.
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* Les cas survenant chez des personnes qui reviennent de zones endémiques doivent étre examinés pour S assurer

gue lamaladie ne résulte pas d’ une volonté de disséminer intentionnellement Y. pestis

TABLEAU 4

Recommandations pour letraitement et la prophylaxie post-exposition de la peste

Adultes

Traitement de

Traitement des cas
cliniques suspectés ou

confirmés
(10jours)
- Gentamicine: 5 mg/kg
IV en 1 ou 2 doses par

Prophylaxie
post-exposition
(7 jours)

Femmes enceintes premiéreintention
jour
ou
- Strefptomycine: l1glIM
deux fois par jour
I est recommandé, | Traitement de - Ciprofloxacine: 400 mg | - Ciprofloxacine:
dans la mesure du | deuxiémeintention; IV 2x/j, avec relais par | 500 mg per os 2x/j
ossible, de cesser | prophylaxiede 500 mg per 0s 2x/j ou
"alaitement. premiereintention ou - Ofloxacine: 400
- Ofloxacine: 400 mg IV mg per 0s 2x/j
2xlj, avec relais par 400 ou
mg per os 2x/j - Levofloxacine: 500
ou mg per 0s 1x/j
- Levofloxacine: 500 mg
IV 1x/j, avec relais par
500 mg per 0s 1x/|
Traitement de - Doxycycline: 100 mg | - Doxycycline: 100
troisiéme intention; IV 2x/j, avec relais par | mg per oS 2x/j
prophylaxie de 100 mg per 0s 2x/j
deuxiémeintention
Enfants Traitement de - Gentamicine: 2.5 mg/kg
premiéereintention IV 3x/j
ou
- Streptomycine: 15
mg/kg IM 2x/] (max 29)
Traitement de - Ciprofloxacine: 10-15 | - Ciprofloxacine: 10-
deuxiéme intention; ma/kg IV 2x/j, avec relais | 15 mg/kg per os 2x/j
prophylaxie de par 10-15 mg/kg per os
premiereintention 22X/
Traitement de - Doxycycline: _ - Doxycycline:
deuxiéme intention; .>8anset>45kg: idem |.>8 ans et > 45 kg:
prophylaxie de adultes idem adultes
premiereintention .>8anset <45 kg ou < . >8 ans et < 45 k
8 ans. 2.2 mg/kg IV 2x/j, |ou < 8 ans. 2.
avec relais par 2.2 mg/kg mg/kg per os 2x/|
per os 2x/j (max 20 (max 200 mg/j)
mg/j)
Source: [17]
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