
Introduction

Les causes possibles du déclin de la peste noire ou grande
peste, pour adopter la terminologie qui a fait la célébrité

de la seconde pandémie, ont fait l’objet de nombreuses hypo-
thèses (14, 22, 26), parmi lesquelles dominent :
- le rôle de l’amélioration des conditions globales d’hygiène
et des mesures spécifiquement érigées contre la peste, telles que
l’invention de la quarantaine et des lazarets (26) ;
- le rôle des modifications du réservoir murin (4). Au rat noir,
Rattus rattus, hautement sensible, a succédé le rat gris sur-
mulot, R. norvegicus, plus résistant ;

- le rôle de l’immunité spontanée ou acquise des populations
exposées (14).
S’il est indiscutable que l’amélioration des conditions glo-
bales d’hygiène a pu être un facteur d’éradication de nom-
breuses maladies infectieuses, dont la peste, il est par contre
d i fficile de prouver que les mesures de prévention spécifiques,
mises en œuvre durant les épidémies de peste, telles que la
création de lazarets, aient eu un effet significatif sur sa limi-
tation. Alors que la seconde pandémie cessait en France en
1726, on discutait encore à l’Académie de médecine, en 1839,
de l’éventuelle contagiosité de la peste ( PR U S, cité in 26). Rap-
pelons que l’étiologie microbienne n’allait être établie par
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Summary: EcologicalInteractions among Yersiniae in their Common Reservoir, the Rodent.

Plague, due to Yersinia pestis, is still active in various foci in the Americas, in Africa and Asia, whe -
reas it has been absent from Europe since the end of the 18th century, after having killed the two-
thirds of the continent’s inhabitants within four centuries. Various hypothesis have been proposed
to attempt to explain the spontaneous “eradication” of plague from Europe, including the impro -
vement of hygiene and habitat, changes in the rat population and cross-immunity induced by other
infections, such as salmonellosis, leprosy and other yersiniosis. The only Yersinia currently isolated in
Europe are the species genetically related to Y. pestis, Y. pseudotuberculosis and Y. enterocolitica,
which are less virulent and mostly enteropathogenic. Y. pestis and Y. pseudotuberculosis have a
DNA relatedness of 90%, whereas it is of only 60% with Y. enterocolitica. Y. pseudotuberculosis has
been used as efficient vaccine against plague. Present world epidemiological data show that Y. ente-
rocolitica is progressively replacing Y. pseudotuberculosis. Experimental infection by Y. enterocoli-
tica, inducing a transitory and spontaneously cured infection in the immunocompetent host, only
inducing opportunistic infections in the immunodeficient host, promotes efficient immunity against
plague. Thus, it seems likely that the emergence of some variants of Yersinia, less virulent than Y.
pestis, but able to induce a long-lasting protective immunity against plague, have contributed to its
eradication by a silent enzootic infection among the wild reservoirs of rodents.

Résumé :

La peste, due à Yersinia pestis, toujours active dans les foyers américains, africains et asiatiques, a
épargné l’Europe depuis la fin du XVIIIème siècle. De nombreuses hypothèses ont été avancées pour
tenter d’expliquer “l’éradication” de la peste en Europe : l’amélioration de l’hygiène et de l’habitat,
les variations de populations de rats et l’immunité due à d’autres infections comme les salmonel -
loses, la lèpre et les autres yersinioses. Les seules Yersinia actuellement isolées en Europe sont des
espèces génétiquement apparentées à Y. pestis, Y. pseudotuberculosis et Y. enterocolitica, ces der -
nières moins virulentes que Y. pestis et essentiellement entéropathogènes. Y. pestis et Y. pseudotu-
berculosis présentent une homologie génomique de 90 %, contre 60 % seulement pour Y. entero-
colitica. Y. pseudotuberculosis a pu efficacement être utilisée comme vaccin contre la peste. Les
données mondiales ont montré que les infections à Y. enterocolitica supplantaient progressive -
ment les infections à Y. pseudotuberc u l o s i s . L’infection expérimentale par Y. enterocolitica, spon -
tanément curable chez l’hôte immunocompétent, induit une immunité protectrice contre Y. pestis.
Il apparaît donc vraisemblable que l’émergence de variants de Yersinia, moins virulents que Y. pestis
mais capables d’induire une immunité protectrice durable, ait contribué à son éradication, notam -
ment par une enzootie silencieuse au sein du réservoir de rongeurs.
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A. YERSIN que 55 ans plus tard (33) et que le rôle de la puce
comme principal vecteur de transmission n’était découvert
qu’en 1898, par P. L. SIMOND (30).
La démonstration expérimentale a été apportée que R. nor -
vegicus est moins sensible que R. rattus à l’injection de doses
létales de Y. pestis (WILLIAMS cité in 4). Cette différence de
résistance ne signifie cependant pas que R. norv e g i c u s s o i t
r é f r a c t a i re à la peste et constitue une impasse épidémiolo-
gique et donc un facteur d’extinction. Bien au contraire, sa
capacité à transformer une infection aiguë, rapidement létale,
en infection chronique constitue un facteur de pérennisation
de l’infection. Ceci est peut-être la raison de la persistance de
la peste dans des zones où aucun foyer sauvage n’a été détecté
(Madagascar, Indonésie, Vietnam…).
Le rôle de l’immunité non spécifique ou spécifique des popu-
lations exposées nous parait être un élément majeur dans la
régulation des infections épidémiques comme la peste.
“ L’ E u rope se comporte comme si la deuxième pandémie l’avait
vaccinée” écrit MOLLARET dans une présentation des yersi-
nioses (22). Dans une revue sur le rôle de l’immunité en tant
que facteur limitant de la peste du Moyen-Age, ELL (14) dis-
cute la notion de résistance acquise chez les convalescents.
Elle n’est pas clairement établie (21, 27). Ceci tient, sans doute,
au fait que les cas de guérison spontanée sont rares (27). En
règle générale, faute de traitement antimicrobien, la peste est
une infection létale. Pour que ce traitement soit efficace, il
doit être précoce, avant la phase bactériémique immédiate-
ment post-bubonique (1-5 jours) (27). À cette phase de l’in-
fection, les bacilles restent concentrés dans le bubon par
l’intense réaction inflammatoire et leucocytaire, et la “charg e”
en antigènes de Y. pestis est probablement trop faible pour
promouvoir une réponse immune protectrice. Le traitement
antibactérien achève leur élimination.
Diverses infections ont été évoquées comme capables de confé-
rer un certain degré de protection contre la peste : les salmo-
nelloses (11), la tularémie (OL S E N, NI K O K A E N S K I, cités in 14),
la lèpre (16). Ces infections ont en commun des modalités phy-
siopathologiques qui aboutissent à une activation des cellules
e ffectrices de l’immunité à médiation cellulaire, en part i c u l i e r
une efficacité bactéricide accrue des macrophages pouvant
s ’ e x e rcer contre des infections hétérologues (19, 34).
Expérimentalement, la création d’un granulome inflamma-
toire, même non spécifique, induit un état de résistance non
seulement à Listeria et Salmonella mais également à Y. pestis
(15) et l’emploi d’immunomodulateurs, tels que le BCG, per-
met de promouvoir une réponse immune protectrice contre
des antigènes de Y. pestis qui, administrés seuls, ne sont pas
immunogènes (17).
L’acquisition d’une immunité croisée à partir d’infections
dues à des agents exprimant des antigènes communs à Y. pes -
t i s p o u rrait jouer un rôle dans la protection contre la peste.
Y. pestis est une entérobactérie ; elle partage avec les autres
m e m b res de cette famille l’antigène de Kunin, ou antigène
commun des E n t e robacteriaceae (18), et certaines autres stru c-
tures antigéniques, non identifiées (6).
Alors que Y. pestis était identifiée en 1894 à Hong Kong, au
moment de l’expansion de la troisième pandémie (33), Y. pseu -
d o t u b e rc u l o s i s, bacille de la pseudotuberculose, avait été iden-
tifié en France en 1883 (20). À mesure que les méthodes
bactériologiques se perfectionnaient, il apparaissait que ces
deux espèces avaient de nombreux caractères communs. A
tel point qu’un souci majeur des microbiologistes était, et est
encore, de ne pas confondre peste et pseudotuberculose qui

sévissent au sein du même réservoir murin, induisent des
lésions d’adénites se compliquant de septicémies et des
réponses sérologiques ne permettant pas de discriminer entre
l’une et l’autre étiologie (5). Les études en taxonomie molé-
c u l a i re ont montré depuis que l’étroite homologie génomique
e n t re Y. pestis et Y. pseudotuberc u l o s i s rendait discutable la
distinction en espèces différentes (7).
Y. pseudotuberc u l o s i s n’exprime pas le même potentiel patho-
gène et épidémiogène que Y. pestis. Bien que sa transmissibi-
lité par piqûre de puce ait été expérimentalement démontrée
(8), ce n’est pas le mode habituel de transmission de la pseu-
d o t u b e rculose, dont le cycle épidémiologique, chez l’homme
et les animaux, est oro-fécal. L’adénite, qui est aussi une lésion
pathognomonique de la pseudotuberculose, n’est que rare-
ment périphérique, mais le plus souvent mésentérique, et faci-
lement confondue, en clinique humaine, avec une appendicite.
Alors que la peste est une infection aiguë, voire foudro y a n t e ,
la pseudotuberculose se manifeste le plus souvent comme une
infection subaiguë ou chronique, voire asymptomatique, en
particulier chez les rongeurs.
Les constatations fondées sur des études épizootiologiques,
selon lesquelles les deux Yersinia se partageaient un réserv o i r
commun, les rongeurs (22), allaient donner naissance aux pre-
mières hypothèses sur l’éventuelle mutation de Y. pseudotu -
b e rc u l o s i s en Y. pestis (10, 22) et sur la possibilité d’une
compétition écologique fondée sur l’immunogénicité cro i s é e
entre ces deux agents infectieux (12, 13).
La surveillance de la pseudotuberculose chez les animaux
allait se heurt e r, à partir de 1955, au problème de l’émerg e n c e
de souches ressemblant à Y. pseudotuberc u l o s i s, isolées de
lésions évoquant la pseudotuberculose, mais exprimant des
c a r a c t è res phénotypiques atypiques et apparemment dénuées
de pouvoir pathogène expérimental (23). Ces “germes X”, Y.
enterocolitica, allaient ensuite être incriminés en pathologie
humaine à partir de 1960, comme responsables d’entérites,
d’iléites terminales ou de septicémies chez les patients immu-
nodéprimés (25).

La centralisation et le traitement des données épidémiolo-
giques et le contrôle et la classification des souches reçues au
C e n t re national de référence des Yersinia (CNY), Centre
collaborateur OMS, que dirigeait H. H. MO L L A R E T à l’Ins-
titut Pasteur, a permis d’établir que la peste se maintient
invariablement dans des foyers invétérés, à partir desquels des
poussées épizootiques puis épidémiques apparaissent épi-
sodiquement. Nos expériences personnelles sur le terr a i n
ont confirmé que ces poussées surviennent dans un contexte
épidémiologique schématique défini et prévisible : modifi-
cations climatiques favorables à la prolifération des ro n g e u r s
et de leurs ectoparasites, mais aussi à l’épanouissement des
pâturages et des récoltes, appelant l’homme sur les lieux-
mêmes de l’épizootie et l’exposant ainsi, après les ro n g e u r s
et les animaux domestiques, à la contamination par piqûre
de puces pestigènes.
La pseudotuberculose, apparue en Europe puis dispersée dans
le monde entier, se maintient en tant qu’enzootie des ro n-
geurs, de certains carnivores et oiseaux, mais connaît, depuis
une vingtaine d’années, une nette diminution d’incidence
apparente, notamment chez l’homme, face à l’extraordinaire
expansion des infections à Y. entero c o l i t i c a. Celles-ci sont
a p p a rues brusquement en pathologie vétérinaire puis, immé-
diatement après, en pathologie humaine en 1960.
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La carte (fig. 1), établie d’après les données de l’OMS et les
données centralisées au CNY, montre la répartition géogra-
phique respective actuelle de ces deux yersinioses.
Il existe objectivement une exclusion mutuelle des yersinioses.
En outre, la distribution géographique actuelle des infections
à Y. pseudotuberc u l o s i s et Y. entero c o l i t i c a en Europe se pro j e t t e
exactement sur celle de Y. pestis durant la grande peste de 1 3 4 8
à 1720 (seconde pandémie illustrée sur la figure 2 ) .

L’hypothèse formulée par DU J A R D I N- BE A U M E T Z (13), KA R-
P U Z I D I et DR O Z E V K I N A (22), BL A N C et MO L L A R E T (10) et DE V I-
G N AT (12) est que l’expansion de nouvelles espèces de Ye r s i n i a,
phylogénétiquement proches de Y. pestis, moins pathogènes
mais infectant les mêmes hôtes préférentiels, a pu, par des
mécanismes d’immunogénicité croisée, être une cause majeure
de la limitation de l’expansion de la peste et notamment de
l’exemption de l’Europe au cours de la pandémie actuelle.
L’immunogénicité de Y. pseudotuberc u l o s i s a été établie par
les travaux de nombreux auteurs (20, 28, 31, 32). Y. entero c o -

l i t i c a, plus récemment identi-
fiée chez les rongeurs sauvages
(29), induit également, selon les
données expérimentales, une
i m m u n o p rotection eff i c a c e
c o n t re une infection d’épre u v e
par Y. pestis ( 2 ) . Cette résis-
tance acquise n’est pas trans-
férable par le sérum d’animaux
convalescents, mais par trans-
f e rt de lymphocytes immuns
(3). Elle s’accompagne d’une
réaction d’hypersensibilité de
type re t a rdé, également trans-
férable par ces lymphocytes
(1). Ces critères sont caracté-
ristiques des mécanismes
i m m u n o p rotecteurs décrits
c o n t re d’autres pathogènes
i n t r a c e l l u l a i res facultatifs
comme les S a l m o n e l l a, L i s t e -
r i a et les mycobactéries, impli-
quant des mécanismes à

médiation cellulaire essentiellement activables par des “vac-
cins vivants” v i rulents mais non pathogènes (19). Les don-
nées actuelles sur la programmation des régulations
lymphocytaires B et T par les cytokines synthétisées par les
lymphocytes T auxiliaires devraient permettre de mieux élu-
cider la nature de l’immunité anti-pesteuse.
O u t re les homologies de séquences d’ADN chro m o s o m i q u e s ,
les Yersinia h é b e rgent en commun des plasmides, dits de viru-
lence (pYV) codant des antigènes communs. La cure de ces
plasmides chez Y. enterocolitica abolit en partie son immu-
nogénicité hétérologue contre Y. pestis, à la fois en diminuant
la virulence de l’immunogène et en provoquant la perte d’ex-
pression d’antigènes de surface (1).

Il semble que, avec Y. pseudotuberculosis et Y. enterocolitica,
la nature ait réussi les constructions génétiques les plus effi-
caces pour aboutir à la mise au point de vaccins antipesteux
vivants, faiblement invasifs et virulents, mais suff i s a m m e n t
pour promouvoir une immunité de longue durée, aisément

administrés par voie digestive et
capables de se concentrer dans
les organes lymphoïdes intes-
tinaux pour une stimulation
immunitaire optimale.

Conclusion

La peste est actuellement
confinée dans des foyers

invétérés, parmi les populations
de rongeurs fouisseurs (24). La
persistance de ces foyers per-
manents et le développement
c roissant de moyens de com-
munication, plus rapides que la
durée d’incubation de la maladie,
font peser une menace constante
de réintroduction de la peste en
zone indemne (4).
Malgré ce risque, si l’on adopte
un point de vue évolutionniste
(et optimiste), Y. pestis qui a la

Figure 1.

Distribution géographique respective de la peste et des infections à Y. enterocolitica en 1987.
Geographic distribution of plague and Y. enterolitica infections respectively, in 1987.

Figure 2.

Distribution géographique de la peste lors la deuxième pandémie de 1347 à1726
(d’après Jacqueline BROSSOLLET, communication personnelle et référence 8) .

Geographic distribution of plague in the second pandemic from 1347 to 1726.

Y. pestis

Y. enterocolitica
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fâcheuse propriété de tuer les hôtes qu’elle infecte, avant
même, semble-t-il, qu’ils puissent exprimer une immunité,
devrait être responsable de sa pro p re disparition. L’ i n c i d e n c e
croissante des yersinioses digestives, immunisantes contre la
peste, devrait contribuer à maintenir son confinement et à
achever son éradication.
L’immunisation des populations de rongeurs sauvages, prin-
cipaux éléments de la conservation inter-épizootique de la
peste, contre les antigènes communs des Yersinia, pourrait,
comme l’envisageait DU J A R D I N- BE A U M E T Z (13), constituer
une mesure efficace d’élimination des foyers invétérés.
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