La peste:
Les bacilles entrent en scene a Madagascar
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Alexandre Yersin 1894 La peste

Agent causal: Yersinia pestis entérobactérie
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Paul-Louis Simond 1898

Réservoir: rat

Mode de transmission

Vecteur: puce




Transmission a 'homme et formes cliniques

" Wild rodent

Flea E
(Xenopsylla cheopis)

| Peste bubonique




Surveillance de la peste (1)

e 1951 International sanitary regulation

"guarantinable diseases" means plague, cholera, yellow fever,

smallpox, typhus and relapsing fever;

e 1969 International health regulation

REGLEMENT SANITAIRE INTERNATIONAL 11

Article 3*

1. Les administrations sanitaires adressent une notification a ’'Organisation,
par télégramme ou par télex et au plus tard dans les vingt-quatre heures, dés
quelles sont informées qu'un premier cas d’une maladie soumise au
Réglement, qui n’est ni un cas importé ni un cas transféré, a-été signalé dans
une zone de leur ressort. Dans les vingt-quatre heures qui suivent, elles
adressent notification de la zone infectée.
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3. L’existence de la maladie ainsi notifiée sur la base d’un diagnostic clinique
raisonnablement valable est confirmée aussitot que possible par les examens de
laboratoire réalisables, et les résultats adressés immediatement par telé-

gramme ou par télex a 'Organisation.




Surveillance de la peste (2)

Events detected by national surveillance system

INTERNATIONAL

REALIN

REGULATIONS]
{2005)

1
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A case of the Any event of A case of the following
following diseases: potential diseases:
+ Smallpox intermational « Chale
« Poliomyelitis public health
due to wild-type concern, including o T EHoreee
poliovirus those of unknown « \firal hemorrhagic fevers
+ Human causes or sources (Ebola, Lassa, Marburg)
influenza = West Nile fever
caused by a » Other diseases of
new subtype special national or
*» Severe acute regional concem, e.g.,
respiratory dengue fever, Rift Valley
syndrome fever, meningococcal
disease

|
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Apply criteria in decision algorithm

Is the public health impact of the event serious?
Is the event unusual or unexpected?

Is there a significant risk for international spread?
Is there a significant risk for international travel or

BLp=

trade restrictions?

Yes to any 2 of the above criteria

1. l

Event shall be notified to the World Health Organization under IHR. 2005




Surveillance de la peste (3)

* En France
e DO depuis 1892
* CNR peste et autres yersinioses ==

seycnelles

* Protocole investigation des cas
* Protocole de suivi des contacts

CONSEILS AUX VOYAGEURS

Epidémie de peste & Madagascar

* Océan Indien : dispositif spécifique
e Surveillance renforcée durant la saison pesteuse

* Dispositif local « Mers-Cov like »

* Recommandations aux voyageurs (ARS)




Distribution géographique des foyers actuels de peste humaine
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Number of reported
human plague:
2010-15

(& cases
@ deaths . I Areas with potential natural
Source: WHO focuses for plague, March 2016
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Plague Cases

Madagascar

Peste endémique

Crop

Season

Jan Fev Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec

Hot-Rainy

Season

Hot-Rainy

Season

Saison pesteuse d’octobre a avril

Petites épidémies de peste bubonique,
rares formes pulmonaires

Villages ruraux des hauts plateaux

250a 700 cas/ an

(20% de déces)
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Cas index: Couple:

Ankazobe Faratsiho
Fievre

Ftudiant — s Antananarivo, 28 aolt 2017: J0

O O
O O

Taxi brousse

Mort du cas index

Moramanga Dépobt du corps

Toamasina \

Etudiant Couple mort a J6
mort a J5 puis
3 déces familiaux

Alerte le 11 septembre
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Réponse des autorités sanitaires le 13 septembre 2017

Laboratoire Central de la Peste Systeme de Santé avec Ministere de la Santé
a I'Institut Pasteur de Madagascar OMS et partenaires internationaux Contréle de I'épidémie

!
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Distribution des tests rapidesde * Isolement et traitement » Désinsectisation (puces)
diagnostic F1 aux centres de soins curatif des cas: Streptomycine e Dératisation
* Tests diagnostiques IM:4g/] @ * Information de la
e TDRF1 population
* PCRpla * Recherche des contacts et e Adaptation des rites
* |solement de Y. pestis traitement prophylactique funéraires
e Sérologie anti-F1 * Controle aux aéroports

e Surveillance des cas

Notification des cas

Cas suspect:

Cas probable:

Cas confirmé:

Symptémes + contexte épidémiologique

 Forme bubonique: fievre et bubon douloureux

* Forme pulmonaire: fievre, toux, douleurs thoraciques, crachats
Cas cliniguement suspect avec :

 TDR F1 positif, ou

* Présence d’ADN de Yersinia pestis, ou

* sérologie positive
Cas cliniguement suspect avec:

* Isolement d’une souche de Yersinia pestis, ou

» Séroconversion, ou

 TDR F1 positif et présence d’ADN de Yersinia pestis



Diagnostic biologique

Prélevements

* Expectorations
e Aspirations de bubons
* Ponctions de foie et de poumon (post mortem)

Crachats

* Siépais et glaireux: impact sur la migration le long de la bandelette, I'extraction d’ADN et la culture
* Sisalive: risque de faux négatifs en TDR, Biologie moléculaire et culture
* Siantibiothérapie précoce: risque de faux négatifs

=>» importance de la qualité du prélevement

Ac monoclonaux
Ag F1: spécifique de Y. pestis
Rapide

Facile ??? A

3 étapes importantes:
Migration

Rincage

Lecture

Test de diagnostic rapide F1

15 mn
] + bandelette —




Culture

72h a 96h

Isolement 100 pl -> boite CIN & 26728°C

Enrichissement * 100 ul dans de I'eau peptonnée

3 semaines a 4°C  Aspiration du culot et
ensemencement sur CIN

e 100 plinoculé a la souris si TDR F1 positif

Identification
v’ Tests biochimiques: Galerie API 20 E a 26-28°C

OO LOOLLH® & O

ONPG ADH LDC ODC CIT H2S URE TDA IND VP GEL GLU MAN INO SOR RHA SAC MEL AMY ARA

v Test de lyse par un phage spécifique:

A VITEK et MALDI-TOF: difficulté a différencier Y. pestis de Y. pseudotuberculosis



Chromosome

Plasmide pFra

Biologie moléculaire:

cafl : - spécifique de Y. pestis Plasmide pPla
- petit nombre de copies
pla : - moins spécifique

- 10 x plus de copies
Plasmide pYV

PCR classique LCP

Pla cafl inv

PCR en temps réel
PCR pla pla et cafl PCR conventionnelle
pla, cafl et inv

* Signal : intensité de fluorescence
* Résultats en 2 heures * Signal: présence de bandes de
taille déterminée sur gel
* Résultats en 4 heures

Importance de rechercher plusieurs cibles



Dynamique de I'épidemie
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27 novembre : Fin de I'épidémie de peste pulmonaire

Dernier cas confirmé de peste pulmonaire notifié le 14 novembre
Nombre de cas notifiés a 'OMS au 27 novembre (sitrep N°34)

Pulmonaire 1945
Bubonique 158 121 91 370
Septicémique 0 0 1 1
Non renseigné 129 56 28 213
Total 1218 798 513 2529

v" Dans 55 districts sur 114
v’ 7289 cas contacts identifiés

11 contacts = symptomes = cas suspects
v 81 personnels de santé—> malades

37 souches de Y. pestis isolées dont 8 de formes pulmonaires



27 novembre : Fin de I'épidémie de peste pulmonaire

Dernier cas confirmé de peste pulmonaire notifié le 14 novembre
Nombre de cas notifiés a 'OMS au 27 novembre (sitrep N°34)

B T T

Pulmonaire 1945
Bubonique 158 121 91 370
Septicémique 0 0 1 1
Non renseigné 129 56 28 213
Total 1218 798 513 2529

Nombre de cas notifiés a I'lPM apres reclassement (Randremanana, Lancet D, 2019)

Suspect probable confirmé = 2% des cas de
Biologie négative peste pulmonaire

Pulmonaire 1460 1878
létalité 5% 8% % Autres maladies:
Bubonique 256 73 66 395 Grippe
L viroses respiratoires
létalite 2% 6% 24%
Septicémique 0 0 1 1
Non renseigné 206

Total 2480



Caractérisation des souches de I'épidémie

37 souches isolées pendant I'épidémie: 29 de forme bubonique et 8 de forme pulmonaire ( 3
a Tana, 1 a Mahajanga et 3 en zones d’endémie)

Antibiogramme: toutes les souches sont sensibles a gentamicine, ciprofloxacine,
triméthoprime-sulfaméthoxazole, chloramphénicol, tétracycline et streptomycine

Importation des souches au CNR Cluster 4 luster 6

a Paris pour séquencage du O

génome complet

Diversité génétique:

=>» Plusieurs souches ont circulé
pendant I'épidémie

=>» avec transfert des zones
d’endémie vers Antananarivo

1t

* Forme pulmonaire

Minimum spanning tree basé sur 226 SNP



Prédiction de la virulence:

Comparaison des génomes des souches pulmonaires versus bubonigues
* Pas de différence dans les séquences nucléotidiques des genes de virulence
* Pas de différence de nombre de copies des plasmides de virulence

z‘&
Analyse phylogénétique: // -
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Les lecons de I'épidémie malgache

1. DIAGNOSTIC
TDR Ag F1
* Marche bien pour les bubons, Interprétation délicate pour les crachats
* Ne pas l'utiliser en dehors d’un contexte épidémique local
Tests de biologie moléculaire
* Bonnes Se et Sp a condition de rechercher plusieurs cibles plasmidiques (pla et caf1) et
chromosomiques (inv1100)
VITEK et MALTI-TOF : défaut de spécificité pestis - pseudotuberculosis
Qualité des prélevements : indispensable, surtout pour les crachats

2. SURVEILLANCE
Définition des cas
* Exclure les cas testés négatifs de la catégorie « cas suspects »
» Adaptée en cas de crise particuliere
* Penser a la peste chez les voyageurs aux USA et en Chine aussi !

3. SECURITE DES SOIGNANTS
Protection du personnel :
* Port des EPI (gants, lunettes et masques) pour toute IRA
Gestion des prélevements :
* Manipulation des prélevements suspects sous PSM en NSB3 (+ MOT)



Conclusion

Une épidémie vraiment plus importante qu’a 'accoutumée
mais moins importante que ce qui a éte relaté

La peste n’est pas une menace majeure en France sauf Océan Indien

Opportunité saisie

* Mise a jour des dispositifs, documents et guidelines (SpF, CNR, SFM, SPILF
COREB)J

* Augmentation capacité biologique a Mayotte

Arsenal diagnostique et thérapeutique approprié disponible en France

« Ce qui est naturel, c'est le microbe. Le reste, la santé, l'intégrité, la pureté -

si vous voulez, c'est un effet de la volonté et d'une volonté qui ne doit jamais s'arréter.
(Albert Camus, La Peste. 1947) o



