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Bioterrorisme

= Réalité du risque

» Degre de préparation

= Recommandations




Siege de Caffa, 1346 : Peste 1763, USA : Variole

Utilisation intentionnelle ou menace d’emploi a des
fins terroristes de micro-organismes (bacteries,

virus, champignons, parasites) ou de toxines dans le
but d'induire une maladie ou la mort chez les hommes,

les animaux ou les plantes.

Tokyo 1993, anthrax



Bioterrorisme : avantages
. _/

= fabrication et transmission facile ?

= colt moindre que les armes conventionnelles ou nucléaires

colt comparé en pertes 2 000 $ /km2 avec des armes conventionnelles,
de 800 $ avec des armes nucléaires,et de 1 $ avec des armes biologiques

» dissémination des agents facile sur de grandes étendues

Mobiliteé des personnes et période d'incubation
Apparition de la maladie a distance du lieu de contamination
Contagiosité => cas secondaires (variole, peste...)

= détection de la dissémination difficile

= utilisateurs peuvent se proteger et disparaitre avant les effets



Bioterrorisme : avantages

Difficultés diagnostiques ou thérapeutiques
Maladies rares ?, incubation silencieuse, cliniqgue non spécifique

Induit une panique: engorgement les structures de soins

Effet mediatique

L

Retentissement économigue important

guarantaines, colt diagnostic (15 M d’euros pour colis suspects en
2002)



[ Réalité du risque ]

Prolifération de I'arme biologique

Al Hakam Single-Cell Protein

Production Plant

URSS, épidémie de Charbon 1979 Irak ?



[ Incidents bioterroristes ]

annee groupe cible agents
1972  R.LS.E. pop. civile 8(Salmonelles)
1980 Fraction Armée  inconnue culture toxine
Rouge botulinique
1984  Rajneeshee Cult habitants de S. typhimur.
The Dalles
1991 Minnesota personnalités ricine
Patriots Council locales
1993  Aum Shinrikyo  pop. civile anthrax,tox.bot
1993 } Larry Wayne personnalités peste,anthrax
1998 }  Harris fédeérales

1998 37 alertes au charbon aux Etats-Unis




Incidents bioterroristes

Charbon 2001

22 cas identifies aux USA
« 11 charbon pulmonaire
— Mortalité: 45%
« 11 charbon cutané
— Mortalité 0%
Contamination liée a courrier contaminé




Incidents bioterroristes | et

Des bandits ont volé la semaine derniére les passagers d'un bus en
Guinée, dont un meédecin qui transportait des echantillons d'Ebola.

MM Proche-Orient
| Balvom  Wak  wan  Israsl  IsradiPalesting  Jordanie  Kowed|

4= Syrie : des échantillons prélevés sur
des victimes envoyés a Paris



http://www.mena-post.com/wp-content/uploads/2014/02/terrorisme.png

[ Scénarios multiples ... ] *

» enveloppes contaminées

= épandage d’'un aérosol

= diffusion par un nébuliseur portable dans un lieu public
(aéroport, gare, meétro)

» contamination d’'un batiment (systeme de climatisation), d’'un
aliment ou d'un réseau d’'eau

= accident dans un laboratoire P4 d{ a un sabotage
= vecteur humain

= revendication ou annonce délibérée d’un acte bioterroriste
avant le premier cas

= alerte a la suite d’'un cas déclaré, fausse alerte



Agents biologiques (1)

Classification CDC : A, B, C; 180 agents ?

* Agents potentiels : liste reduite ...

Agent Maladie Incubation Létalité Contagiosité

B. Anthracis Charbon 2-6 | +++ ;

Y. Pestis Peste 1-6 j +++ +

(pulmonaire)

F. Tularensis Tularemie 1-14 ] + -
Virus de la Variole 7-17 j +++ +++
variole
Toxine Botulisme 8 h-3j +++ :
botulique
« Modifications génétiques ? Fn o Vit S e it i R

B

and Overcomes Genetic Resistance 10 Mousepox
CA .




Agents biologiques (2)

Voies de contamination
Respiratoire par aérosol ++, inoculum important

Digestive (eau, ou aliments contaminés)

Percutanée

Présentation clinique

Seuls les sujets malades sont contagieux
Les sujets exposés asymptomatigues ne sont pas contagieux




Impact prévisible

Exercice "dark winter" juin 2001
(http://www.hopkinsbiodefense.org/darkwinter.html)
Diffusion simultanée dans centres commerciaux de
3 villes (Variole)
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[ ] Total Smallpox Cases

[l Total Deaths from Smallpox

Estimation OMS, 1970
50 kg de produit,
Population de 5 million

Anthrax attack on Washington DC
100 kilograms of spoces

Area covered = 300 b
\oBDeaths = 1 million to 3 millien

Akt Sogars a Mes Jberecean
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Asea covered = 140 kv

Ao covered » 4G km?

Dogths = 130 000 to 450 000 B Dasths = 420 000 10 § 400 000
Charbon
250,000 cas, 100,000 DC
Peste

150,000 cas, 36,000 DC



http://www.hopkinsbiodefense.org/darkwinter.html

Degré de preparation ?

= \/olonté politique faible ...

» Budgets insuffisants ...

= Niveau de formation insuffisant
- méconnaissance des plans
- méconnaissance des maladies

» Peu d’infrastructures adaptées

» Culture et sensibilisation du public faible

Crane JSetal JEmerg TS



[Préparation des acteurs de premiere Iigne}

Préparation des SAU en France ( n= 86)

= Un quart d’entre eux disposaient d'un circuit d’accueil spécifique du
contagieux.

= Une salle d’isolement dédiee était disponible dans 39 % des cas, mais
seules 31 % d’entre elles étaient equipées d’un sas d’entrée.

= Seuls quatre hopitaux étaient équipées de chambres a dépression.

= Une formation sur le risque épidémique et biologique avait été délivrée a
40 % des infirmieres d’orientation et d’accueil.

= Un référent REB local était identifié par 88 % des interrogés.

= Les protocoles charbon, variole et fievres hémorragique virales étaient
respectivement disponibles dans 30, 25 et 19 % des cas.

= Seule la moitié des interrogés s’informait sur les alertes eépidémiologiques.

Rapp C et al, Evaluation de I'état de préparation et la capacité de réponse des SAU face
aux agents du risque épidémique et biologique. MMI 2014 .


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X14702999

Exercices du réseau de laboratoires

» Cadre réglementaire complexe

= Défaut de standardisation des outils diagnostiques

= Hétérogéneéité des compétences et déficit de formation

= Défaut de collaboration européenne

Assessment of the bio-preparedness and of the training
of the French hospital laboratories in the event of

biological threat

A Mérens’, | D Cavallo®, F Thibault’, F Salicis*, | F Munoz’, R Courcol (rene.courcol@chru-lille.fr)", P Binder’

Eurosurveillance 2012



PERCENT CASUALTIES AVOIDED (AVERAGE)

La reponse : rapidité ...

Exposure Alert Diagnosis

100%

80%

60%

40%

20%

Trigger/ Decision Points

Medical
Surveillance Clinical

100% <« Issue Antibiotics Day 0, Exposure

Avoid 100% of Casualties

Day 3, Med Surveillance Alerts
Avoid 71% of Casualties

Day 4, Avoid 29% of Casualties

Day 5, Clinical Diagnosis Confirmed
12%/ Avoid 12% of Casualties

—_—

0%

DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D9 D12 D14 D18 D21
DAY ANTIBIOTICSINITIATED



Organisation générale

Plan blanc d’établissement et ses annexes NRBC-E

Plan gouvernemental Pirate-NRBC (remplacant Biotox, Piratox,
Piratome) et son guide PCT (peste charbon tularémie) et plan
variole

Prise en charge prehospitaliere face a une action terroriste mettant
en ceuvre des matieres chimiques / radioactives : circ. 700/800
SGDSN, fevrier 2011

Circ. 750 relative a la decouverte de plis, colis, contenants et
substances suspectés de renfermer des agents radiologiques,
biologiques ou chimiques dangereux

Dispositif ORSAN 2014 et ORSAN BIO



Plan Biotox et organisation générale

" » Expertise

= il

o SRR Validation des cas
i . Classification des cas

* Investigation et suivi

* Rétro-information
* Information

» Gestion

CNR

Meédecins
Hopitaux

Pluridisciplinaire ....



Survelllance et alerte
[ | g

INSTITUT DE
VEILLE SANITAIRE

- alerte
repose sur un systeme de surveillance capable de

détecter des cas suspects et d’en informer les DDASS
dans les délais les plus courts
- signalement des cas
modification de la liste des maladie a DO (ajout charbon) et
déclaration immédiate
signalement de toute situation clinique anormale, grave ou inhabituelle
surveillance syndromique en temps réel dans 31 services d’urgence
- réalisation des guides d’investigation épidémiologiques
(http://invs.sante.fr)

- veille microbiologique (CNR, H6pitaux de référence)
permettre sans délai le diagnostic des cas

- veille sanitaire internationale Systeéme européen Bichat, OMS


http://invs.sante.fr/

Le Reglement sanitaire international

ANSM,  ANSES, | | MINISTERE CHARGE DE LA SANTE , | Descec, DGAL,
A=, oy, ity Directiongénérale de la santé EICdily,  DIEriS
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Le Reglement sanitaire international

Maladies a notifier :

- Variole, SRAS

- Grippe humaine causée par un
nouveau sous-type

- Poliomyélite, type sauvage

Tout événement susceptible d’avoir une
ampleur internationale

Maladies devant obligatoirement entrainer
I'utilisation de l'algorithme :

Choléra, peste pulmonaire, fievre jaune, fievres
hémorragiques virales (Ebola, Lassa, Marburg),
West Nile, autres maladies ayant une ampleur
nationale ou régionale particuliere (ex.. dengue,
fievre de la vallée du Rift méningococcies)
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[ Veille évenementielle ]

Evenement Sources Media
sanitaire variables Diverses langues
— —

@r“ementales — . Uy 18 M

Intergouvernementales <1

-

| f Indépendantes ‘ ﬂf,,':ﬁ,,. to know.
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Risque biologique d’agents militarisables

Fichedeveille Routine 2 octobre 2006 . A
' mépusitouE | .
| CENTRAFRICAINE . X

Congo RDC
Peste Pulmonaireprobable

""""""

Nouvelle alerte épidémique en RDC, Ituriregion,

zone périphériqued'lsiro,350kms nord est de

Kisangani.Selon contacts OMSjoints, tableau S S v
cliniqgue évocateur, probablement 30 DC, 9“°° "“’c’ L?““:'é‘“‘_‘““

. AT T, g A PSP ,"‘oueauoh
probablementau moins 100 cas (avec un g T T Py e

maximum de 300a 500 cas évoqués). Toujoursla I
méme cause: 1l cas primairearrivé maladed'une

zone diamantiferedans les jours préceédents,

puis dissémination. Pas plus de renseignements

actuellement.

SourceOMS B2

MC Hupin
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DESP/IMTSSA
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Evenementinattendu



Surveillance syndromique en temps reel

( -5#\ 0 TRIPLE-S
=== Détecter un événement inattendu 45

J1 Tableaux fébriles Jz Table-aux fébriles

I

- Toux R SN
J @& =z W 5g
-l ] "\' ::. et seraileem :.. -

Diarrhées Diarrhées

J3 Tableaux fébriles _—~

® Détecter les évolutions de combinaisons
de signes

* Travailler en qualitatif

ORL \
s / * Analyse mathématique du réseau social
des signes et symptomes




[ Les centres reférents biotox ]

Organisation géographique du dispositif d’intervention

11 Hopitaux de reférence
. SAMU

. Service MIT, réanimation
. Laboratoire équipé

. Pharmacie

Au 1* julliet 2000,




[ Accuell et prise en charge ]

Prise en charge patients contacts ou infectés en dehors SAU
= Service ou chambres d’'isolement

= (Gestion prophylaxies, douches...

Matériel de soins et de diagnostic

Assurer la disponibilité des produits et stocks en cas de crise

Service de maladies infectieuses
Services de meédecine nucléaire, toxicologie
Laboratoires formés

» Personnel formé, vacciné pour variole




COREB et procédure standardisee

« Standardiserlapriseen chargedes patients suspects d’étre
porteurs ou infectés par des agents infectieux a REB pris en
charge par les praticiens de premiereligne

« Poserundiagnostic d’infection précocepar un agent REB
avec miseen place des mesures des mesures barrieres

 Priseen chargethérapeutique précoce

« Cible: SAU et SAMU, Médecins libéraux...

Infections a risque épidémique et biologique.
Enjeux de I"accueil et de la prise en charge
initiale des patients suspects

Catherine Leport', Daniel Vittecoq®, Christian Perronne’, Thierry Debord?, Pierre Carli®,
Patrick Camphin®, Francols Bricaire”', Comité de pilotage de la coordination des
urgences infectieuses et du risque épidémique et biologique

(CO REB) en ile-de-France




Organisation ORSAN BIO

Plans nationaux
(Pandémie grippale, NRBC, Crise nucléaire, canicule,...)

Dispositif ORSEC Schéma ORSAN
ORSEC zonal . m mponm Préparation du systéme de santé
Dispositions générales P e U —
et spécifiques

‘ Plan Zonal de Mobilisation #
l
jNiveauzona _ _ _ _ _ _ _ _ IR e —— _J_I__i__q____..___,

AT R, (S (S JEOPSAN LORMN |OROAN] |ORSANI ORSANIT
Déclinaison AMAVI|| Epi- cum Bio NRC
Effeta
ORSEC : départementale > Vac
départemental des plans nationaux
Dispositions générales et
......... é I§ gl.l!llllc.g
 Now
Neennnnnne #* Lavnnnnnn -

Niveau départemental Alcke IMiechegiie Ungenf

POI

Niveau opérateurs

Cible : maladie a transmission interhumaine : 200 cas index avec potentiellement 2000
personnes a prendre en charge simultanément dans le systéeme de santé;



Capacites diagnostiques

Leréseau de laboratoires Biotox

Specimens from patients or exposed persons Environmental and veterinary specimens

LEVEL 1 Sentinel laboratories

Evaluation of chemical or radlological risks

Sampling
Transport
A\ 4
University hospital laboratories
LEVEL 2 Environmental and veterinary laboratories
Military hospital laboratories
Screening

National reference centres

LEVEL 3
BSL-4 laboratory lean Méneux (Lyon)

Confirmation and expertise for positive samples

Laboratoires spécialisés « colis et environnement »



[ Champ des contre-mesures J

Mesures non speécifiques
— Décontamination

— Isolement, précautions standard d’hygiene, precautions
particulieres

— Deésinfection
— Surveillance

Mesures spécifiques
— Chimioprophylaxie / traitement
« Antibiotiques
 Antiviraux
— Immunoprophylaxie
* Active — vaccins
« Passive — anticorps



Protocoles isolement et décontamination

Décontamination

- aprés exposition a un aérosol d’agent biologique, le but de la décontamination
est d’éliminer ou de réduire tout agent contaminant du corps du sujet ou de
ses vétements pour empécher une ré-aérosolisation et une exposition
respiratoire secondaire

Isolement

- eviter la transmission inter-humaine d’agents biologiques contagieux
- fonction de I'agent pathogéne
- les precautions d’hygiene standard en milieu de soins sont toujours de mise

B. anthracis : pas de contagion inter-humaine
Y. pestis  :isolement respiratoire en cas de forme pulmonaire
variole . => isolement respiratoire et cutane



[I\/Iesures environnementales en milieu de soinsJ

Fiches opérationnelles DGS 2006, validées CTIN

» Protection des personnels

Owrection géndrate e la sand
Db pantermant des shustions o srgence seskaies

sRecensements des locaux contaminés

Bioterrorisme et mesures environnementales en milicu de soins

» Mesures environnementales : désinfection ++
Locaux, dispositifs médicaux, linge, déchets

= Véhicules transportant des patients ou des cas suspects

» QOpéerations funéraires



Protocoles prophylactiques ou curatifs

modalités précisees par les fiches de | 'ANSM
EX : prophylaxie post-exposition avant identification

Fichen® 1
"Conduite a tenir en situation d’urgence
avant identification de I’agent pathogéne responsable"

1. Traitement prophvlactigue post-exposition et traitement des personnes
symptomatiques pouvant recevoilr un traitement oral

1.1. Posologie
1.1.1. Adultes
Trajfementde premiére intention
1 " os Ylg/jour en deux prises, soit 500 mg deux fois par jour.
er?”: 800 myg/ _]01.1.1 en deux pr1ses soit 400 mg deux fois par jour.
ou lev oﬂommne per os : 500 mg/jour en une prise.

Alternative
doxyeyceline per os : 200 mg/jour en 2 prises, soit 100 mg deux fois par jour.
ou péfloxacine per os : 800 mg/jour en 2 prises, soit 400 mg deux fois par jour.

aprés identification de 'agent pathogene :
- adaptation selon le germe, sa sensibilité aux antibiotiques
le terrain (enfants, femmes enceintes)

- durée selon le germe http://ansm.sante.fr



http://afssaps.sante.fr/

[Vaccination collective (ORSAN Epi VAC) ]

- L’enjeu:
Vacciner 60 millions de personnes en 14 jours
Soit 4,285 millions de personnes par jour

- La stratégie nationale:
La vaccination se fera grace aux unités de vaccination de base
Principe:
1 UVB = 1000 vaccinations par jour (30 personnes/20’)
Soit 4285 UVB sur le territoire francais
Fonctionne 12 h. sur 24 (deux equipes de 6 h.30)
190 personnes par UVB (16 médecins, 84 paramédicaux, ...)

http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/PREPARATION_CAMPAGNE
_VACCINATION_EXCEPTIONNELLE_DGS 2012.pdf



Plan variole en France:

Abbsence de risgue = situation actuelle

NVEETN
Notion vérifiee d’un risque

pProvanie

Niveau 2
1 cas en dehors de la France

Niveau 3
1 cas en France

stratégie graduée

Equipe dediée nationale
o= 1350

Equipes dediees zonales
n = 600-900

Intervenants de premiere ligne
n = 2-4 Millions

Niveaux 2 + 3
Sujets contacts ou exposes




[ Equipes dédiées

- Déja protégée pour assurer
- une expertise face a une suspicion
- la prise en charge du ou des premiers cas suspects
avant le relais par I'équipe zonale
- Equipe pluridisciplinaire, mobilisable trés rapidement
- disponible 24 h/24
- personnels de santé : médecins et infirmieres (£ 150 personnes)
éguipe sanitaire «dediee » de la zone de Paris
+ une équipe d’infectiologues/zone
- professionnels non sanitaires (magistrats, policiers, pompiers, gendarmes)

Actuellement :
*NB : 59 en 2012 en idF (26 medecins, 35 IDE, 8 labo )




Stocks de médicaments, vaccins, matériels de
protection

Antibiotiques polyvalents
— Stocks zonaux : 800000 journées de tt par zone

— Durée defficacité: 5 ans

— En cas d'utilisation: remplacement a partir du stock national
— Distribution en cas d’événement en <24 h

» Décidée par Préfet

« Coordonnée par les ARS

— Stock national

Vaccins variole 72 M de doses vaccinales, 60 M d’aiguilles bifurquées

Sérums anti-toxiques (botulisme), produits en ATU (ribavirine)
Constitution d’un stock national de plasma hyper-immun

Matériel de protection



Recherche et formation J

= Recherchefondamentale

Virulence des agents

= Rechercheappliquée

Méthode de diagnostic rapide, vaccin anti-variolique

= Formation

Formations des personnels par zone de défense ++

CEU « Agents de bioterrorisme et pathogenes de classe 3 », Marseille
Master NRBC, Paris VI, EVDG

= Exercices de simulation « Global Mercury », variole



[ Limites et incertitudes ]

» Baisse de la vigilance (fausses alertes) sur le long terme

= Déficit de formation des médecins de ville et urgentistes
Alexander GC et al Acad Emerg Med 2006

» Problemes de dimensionnement du dispositif en cas d’afflux massif

= Difficulté d’application du plan variole (UVB, équipe dédiée)

» Déficit d'information de la population générale



[ Conclusions J

« Reéalité du risque

* Vigilance

« Organisation

 Formation et information



