Charbon (anthrax)

une zoonose tres ancienne et ubiquitaire,
regain d’'actualité du a la menace bioterroriste
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Charbon, generalités

Tres anciennement connu (depuis I'Egypte antique 1500 BC)

Maladie du beétail due a Bacillus anthracis, bactérie sporulée,
repandue dans le monde entier, chez les herbivores,

_es spores sont ultra- résistantes dans le sol (plus. années)
_‘homme se contamine en manipulant des produits animaux

_'Infection est grave, souvent mortelle chez 'homme (et
lanimal), avec 3 formes : cutanee, intestinale, et pulmonaire

Pas de transmission d’homme a homme
Vaccin animal tres afficace, moins efficace pour ’hnomme
Menace bioterroriste au charbon récente (USA, 2002)
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Reservoir et especes hotes

Le reservoir est le sol dans lequel les spores tres résistantes, prove-
nant de cadavres d’animaux, peuvent rester contaminantes pendant
de longues années (> 20 ans)

Especes hotes : herbivores domestiques ou sauvages, se contaminant
en broutant I'nerbe, pres du sol, absorbant des spores par voie

digestive ou nasale
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Charbon, distribution geographique

B Hyperendemic | epidemic [ | Probably free
[ 1 Endemic B Froe

[ | sporadic ] Unknown
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Bacillus anthracis

Bacillus anthracis : bacille gram-positif, immobi-
le,encapsulé, aerobie, sporulé, en batonnets 1-3
um x 5 a 10 um, formant de longs filaments

Les tres petites spores (1-2 um), tres résistantes
(a froid, chaleur, dessiccation, UV..), dans le sol
et en suspension dans l'air peuvent voyager a
distance, portées par le vent ; leur inhalation
cause le charbon pulmonaire (~100% mortalite)
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Bacillus anthracis
virulence, physiopathologie

Les spores sont les agents contaminants

elles sont absorbées / voie cutanée, digestive, ou pulmonaire
et gagnent les macrophages et ganglions ou elles maturent
en formes végetatives

Celles ci sont les formes pathogenes, qui déeclenchent peu
ou pas de reaction immunitaire

3 facteurs de virulence :

) «edema toxinx» ; ii) «letal toxin» responsables de I'cedeme
perilesionnel et du choc septique qui caractérisent le charbon ;

li) exotoxine de la capsule bactérienne inhibant le systeme immun
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Transmission

Cutanée : spores penétrant a travers une breche de I'épiderme:
contact direct avec animaux infectés ou produits animaux : viande,
0S, laine, cuir.. (exposition professionelle)

Respiratoire: inhalation de spores aerosolisées

Intestinale: consommatiojn de viande d’'un animal infectée, crue ou
Insuffisamment cuite, ou de lait d'un animal

La voie oro-pharyngée est similaire a la voie intestinale

Pas de transmission interhumaine documentée
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Spores provenant des animaux vivants
ou morts de charbon (carcasses)
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Transmission humaine industrielle

T bl DTS

"

— tanneries

— Industrie de laine
(triage, cardage, filature)

— recyclage des os de animaux
(aliments pour bétall, colles)

— abbattoirs

Des mesures reglementaires
ont eté prises

(désinfection, ventilation, surveillance,

vaccination..)

lowa state University, USA ©
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Charbon: clinique

* Incubation: tres variable: 2 jours a 40 jours

« Globalement rare a tres rare

« Extréme gravité : toxi-infection, tendance invasive, choc septique
3 formes humaines de la maladie :

Cutanée Intestinale Pulmonaire
95% des cas mondiaux | rare rare
mortalite 20% mortalité 20-60% mortalité =~ 100%
(sans traitement)

(objectif bioterroriste)
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Physiopathologie

The Mew England Journal

of Medicine
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Charbon cutané

* 95% de tous les cas de chartbon humain
 Contexte professionnel d’exposition

« Téte, cou, extremités sont les + touchés,
(mais toutes localisations possibles)
escarre typique, oedémes, vésicules * Lesions initiales: papule, nodule, vésicules

« Evolution rapide vers nécrose ou escarre
(noire comme charbon = nom de la maladie)
4 caractéristiques
— |ésion indolore
— Important cedeme

— pas de fievre le terme classique de

— pas de pus > | «pustule maligne» est
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Charbon cutané (2)

* surinfection possible (staphylocogue)
—> fievre et douleurs apparaissent

e possible guérison spontanée

« mais egalement septicémie / dissémi-
nation I3l & partir du foyer cutané

mortalité non négligeable
« antibiotiques toujours recommandeés

— ni C3G }
— ni Bactrim

Ba est résistant

Images : New England J of Medicine ©
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Charbon cutané (anthrax)

 noter : escarre de la
paupiere, cedeme diffus,
lésion indolore et non fébrile

* risque septicemique

« antibiotiques indiqués

Photo: Z. Ozkurt, EID Dec 2005 © EID.2005
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Charbon pulmonaire

Tres rare, depuis les mesures de préevention prises vers annees 1960’s
Voie d’entrée = aérienne (spores en aérosol)
La forme la + grave, déces ~ 100%, méme avec antibiotiques precoces

Infection quasi « expérimentale » avec I'accident de la centrale militaire
de Sverdlovsk

Incubation 10 - 40 jours

C’est une mediastinite hémorragique (Ba se développant dans les gglions
médiastinaux) / septicémie / choc septique plus qu’une pneumonie

Sympt & signes non specifiques : fievre, toux seche, malaise
RX : elargissement du médiastin & pleurésie

Evolution fulminante avec septicémie: localisations secondaires
(méningite); déces en 2-3j (Svierglaysksok-10)) 5



Charbon pulmonaire

Tres rare, depuis 1960's (mesu-
res de prévention prises)

Voie d’entrée = aerienne
(spores en aerosol)

La forme la + grave, déces ~
100% , méme avec antibiot précoce

Infection quasi «expérimentale»
lors de I'accident de la centrale
militaire de Sverdlovs (URSS)

Evolution fulminante / sepsis :
localisations Il2ies (méningite);

2N

Incubation 10 — 40 jours

C’est une médiastinite hémor-
ragique (Ba se développant dans
les gglions médiastinaux) + SepsIS
+ choc plutot gue pneumonie
Sympt & signes non specifiques
de type sepsis : fievre, toux seche,
malaise, myalgies

RX : élargissement du médiastin
& pleurésie

Fievre et exacerbation brutale
qgs jours apres le début

deces en 2-3] (Sverdlovsk: 1-10j)
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Charbon intestinal

rare, souvent épidémique (familial)
contamination par ingestion de viande contaminée mal cuite
Incubation 2-5]

Initialement lymphadénite mésenterique avec tabl eau non specifique :
fievre, douleur abdominale, défense, ascite, melena, hématémese...

tres sévere . complications intestinales: péritonite, perforation ou
septicémigues (méningite), toxéemie, choc

si laparotomie : cedeme et nécrose gglions et intestin

adenopathies mésenteriques en voie de nécrose visible / echo/CTScan

Une forme voisine = charbon oropharyngé avec adénopathies et

cedeme cervical, dysphagie, dyspnée, évolution sévere
IFMT-MS.2006 17




Diagnostic

* Prélever avant mise sous antibiotiques

Hémoculture positive, avec un tres grand nombre de colonies***

Examen direct : les bacilles sont si nombreux qu'’ils peuvent étre
visibles sur les frottis sanguins colorés au Giemsa (NFS) puis Gram

Culture de LCR, liquide pleural ou d'ascite, ou frottis de I'escarre :
mémes aspects, mais sensibilité + faible (60-65% pour tissus
d’escarre)

Sérologie ELISA fonctionne mais peu d'utilité pratique vu les délais
de diagnostic et de déeces

*¥** patients en sepsis / choc décedent souvent avant résultat des cultures
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Diagnostic (2)
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<% %, %% lowa state University, USA ©
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Prophylaxie

Vaccin animal performant, fabriqué avec des souches atoxiques
(souche Sterne), utilisé dans les troupeaux quand apparait un cas

Vaccin humain dérivé du vaccin Pasteur avec une souche atténuée et
adsorbée (AVA) . Indications :

— exposition previsble ou suspectée telle (militaires)
— prophylaxie post exposition (accident, bioterrrorisme...)
— traitt antibiotique curatif : prophylaxie concommittante systematique

Il nexiste pas de serum anti-toxigue (comme tetanos ou botulisme)

Au contact d’'un malade: précautions d’hygiene standard
IFMT-MS.2006 20



Vaccination (USA)

Vaccin acellulaire, autoriseé en 1970

Indication cehez sujets exposes
— travallleurs de la laine

— Veétéerinaires

— laborantins

— bouchers

— personnel militaire

3 injections a 2 sem d'intervalle
ou 3 injections a 6 mois d'intervalle
rappel annuel 1 injection
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Traitement antibiotique

« Les AB actifs : « Traitement curatif :

- Penicilline : 40 M /j o durée 14

- Doxycycline 400 mg/j e fes 2

- Streptomycine (synergie * double antibiothérapie preferee
avec peni) 30 mg/kg/] * corticoides ajoutés pour I' cedeéme

- Chloramphenicol 1 mg/kg/j prednisone ou équivalent
50-100 mg/kg/j dexamethasone

- Ciprofloxacine : 1g/j
 Traitement préventif (post-exposition) :

 durée 1 mois
(raison: possibilité de longue incubation)

o Les AB non actifs
—~ C3G
— Bactrim
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Le charbon animal
(Organis. Internationale des Epizooties OIE)

Touche les herbivores (moutons, chevres, bovidés), contaminés / herbe,
fourrage, farine de viande infectee par des spores. _

Septicémie mortelle.
Signes cliniques: fiévre, noircissement du sang
oedeme et écoulement sanglant du pharynx
Diagnostic par culture d’'un prélevement
de sang, salive ou visceres

Traitement repose sur I'emploi précoce de peénicilline.

Prévention par vaccination des troupeaux. Le vaccin anticharbonneux

est un vaccin vivant (souche sporulée de virulence atténuée : le ler vaccin mis
au point par Pasteur fut obtenu en laissant vieillir une culture pendant 20 jours a
42.5°C puis en la faisant sporuler a 37°C).
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Charbon animal : résumé

“Anthrax should always be high on differential list when:
— high mortality rate in group of herbivores
— sudden death with unclotted blood from orifices
— localized edema
« especially neck of pigs or dogs...."

Centers for Disease Control and Prevention to the Center for
Food Security and Public Health at lowa State University
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EEEE  |’accident de Sverdlovsk (Russie)

The Sverdlovsk anthrax outbreak of 1979

M Meselson, J Guillemin, M Hugh-Jones, A Langmuir, | Popova, A Shelokov, O Yampolskaya

Department of Molecular and Cellular Biology, Harvard University, Cambridge, MA 02138.

In April - May 1979, an unusual anthrax epidemic occurred in Sverdlovsk, USSR.
Soviet officials attributed it to consumption of contaminated meat. U.S. agencies
attributed it to inhalation of spores accidentally released at a military microbiology
facility in the city. Epidemiological data show that most victims worked or lived in a
narrow zone extending from the military facility to the southern city limit. Farther
south, livestock died of anthrax along the zone's extended axis. The zone paralleled
the northerly wind that prevailed shortly before the outbreak. It is concluded that the
escape of an aerosol of anthrax pathogen at the military facility caused the outbreak
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L’accident de Sverdlovsk (suite)

Dans une unité de recherche militaire en 1979

94 personnes atteintes — 64 deces

Les officiels soviétiques ont incrimine de la viande contaminée

Et ont démenti la manipulation d’armes boilogiques

1992 : le President Yeltsin a admis le lien avec des activités militaires

les scientifiques ont démontré un groupement des cas dans |'axe du
vent dominant passant sur la ventrale

La cause a été retrospectivment attribuée a un défaut dans un systeme
de filtres
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Programmes de controle

* Le charbon peut étre

controlé par des mesures 1. Surveillance

simples ci -contre ! = Notification

* [l a quasiment disparu des Traitement des .
/7 /7 \ " V4 - : i

pays développés ou il était carcasses ‘

tres prévalent il y a 100 ans.

e Le vaccin est I'un des tous
premiers vaccins mis au |
point par Louis Pasteur 6. Education

4. Deésinfection
5. Vaccination
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Mesures de controle

En cas d'épidémie dans un elevage

1. enterrer ou bruler les carcasses,
litieres et autres matériels

2. enlever les matieres organigques
3. désinfecter les structures
4, décontaminer le sol

Photos: Center for Food Security and
Public Health at lowa State University ©
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Désinfection: principes

la désinfection effective est difficile a obtenir
elle vise a prevenir la sporulation : or les spores sont tres réesistantes
ne pas utiliser des nettoyeurs sous pression (favorise aérosolisation)

Désinfection du sol D'apres : Centers for Disease
Control and Prevention to the
Center for Food Security and
Public Health at lowa State
University.

— 5% chaux vive
— eau de javel dilution 1:10
— gluteraldehyde

— eau oxygénee, acide acetique,
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Désinfection : installations et matériels

1. desinfection preliminaire

— 10% formaldehyde
— 4% glutaraldehyde (pH 8.0-8.5)
2. nettoyage D'aprés : Centers for
— eau chaude, grattage, Disease Control and
vétements protecteurs Prevention to the Center

— bannir les nettoyeurs sous pression | for Food Security and

3. désinfection finale : au choix gt”?[”CUH?alth .?t lowa
—  10% formaldehyde ale university.

— 4% glutaraldehyde (pH 8.0-8.5)
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Le charbon comme arme biologique :
URSS, ,Iraq, Afrique du sud.

Le charbon a été testeé et/ou utilisé a des fins militaires
« parles armeées de I'ex URSS, et d'Iraq
« en 1978-80 par les armées d’Afrigue du Sud et Rhodesie entrainant :

des milliers de tétes de bétail tuées
10.738 cas humains
182 déces connus

seulement chez des populations tribales noires protestant contre le
regime de I'appartheid

populations blanches : aucune victime
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Menace bioterroriste (USA, 2002)
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Guerre biologique et menace bioterroriste

RESEARCH FACILITIES STORING ANTHRAX
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2002: Dr Amash, biologiste, respopnsable du
programme des armes biologiques en Iraq
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Annexe.
Charbon en Asie

« Nombreuses épidémies rapportées en Turguie, Iran, Inde,
Pakistan, Mongolie...
toutes regions d'élevage traditionnel de bétail

 Les épidémies en Asie du sud sont moins nombreuses, mais
pas absentes : Birmanie, Thailande, Indoneésie
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Charbon en Asie du sud est
« Anthrax kills 8 in Indonesia » (PROMED.2007)

« Atotal of 8 people died and 6 others were hospitalized after consuming beef meat
contaminated by anthrax in the Indonesian remote island of Sumba.

« The casualties have prompted the local government to isolate the Kodi district in
the impoverished East Nusa Tenggara province from cattle traffic to prevent the
spread of the animal-borne disease, reported major national newspaper Kompas.

« Laboratory tests have confirmed that the casualties and the ill persons were
positive for having anthrax. Deputy East Nusa Tenggara Governor Frans Lebu
Raya said all cattle in the area, about 1500 km east of Jakarta, have been
vaccinated.

« The province has been declared vulnerable to anthrax since 1994, with more than
1150 cows infected in several regencies. (Source: Xinhua)
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Anthrax in West Java, Sumba, Flores
Indonesia (PROMED. 2002)

« Human anthrax: Year / number of cases
— 1989/89 [FAO had reported 25]
— 1992 /88 cases
— 1993/136 1994/ 127
— 1995/79 (6 fatal) 1996 / 17
— 1997/ 13 42 cases (4 fatal) were reported in E. Nusa Tenggara in 1992 - 96

— 268 cases outbreak (one fatal) associated with buffalo meat ingestion was
reported in Flores in 1999;

— Atotal of 8 people died and 6 others were hospitalized after consuming beef
meat contaminated by anthrax in the Indonesian remote island of Sumba.
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Anthrax outbreak in Thailand
(Kunanusont C et al. Ann Trop Med Parasitol 1990,84:507-12)

« North East Thailand
« 14 person exposed to meat of a water buffalo which had died from anthrax
 All but one had typical eschar

+ 3 had eaten raw meat, one of them died of intestinal antherax with severe
hematemesis

 All other recovered after treatmenty by penicillin
* Incubation time was 2-11 days
- sporadic outbreaks of anthrax may occurr in South East Asia
Former noticeable outbreak in Northern Thailand : 1982
Sirisanthana T et al .Am J Trop Med Hyg 1988;39:575-81
« 52 cutaneous and 24 oro-pharyngeal anthrax cases

 after exposure to meat of a deceased water buffalo
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