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Résumé Bacillus anthracis, l’agent de la maladie du charbon, peut être responsable d’infections fulgurantes associées à une
mortalité très élevée. La bactérie produit la toxine œdémateuse et la toxine létale qui présentent respectivement
une activité adénylate cyclase et une activité métalloprotéasique. Les deux toxines agissent durant la phase pré-
coce de la maladie et au stade tardif où apparait une défaillance multiviscérale. Plusieurs équipes, en France et aux
États-Unis, ont mis en place des méthodes de détection sensibles, spécifiques et rapides ciblant l’activité enzyma-
tique des toxines, palliant ainsi certaines difficultés associées au diagnostic actuel. Appliquées chez l’homme, ces
méthodes permettent de suivre l’efficacité du traitement administré. Dans des modèles animaux, elles ont mis en
évidence une production et une diffusion très rapides des toxines, le niveau de ces toxines étant prédictif de la
survie des animaux. La détection de l’activité enzymatique des toxines a donc toute sa place dans le diagnostic
précoce de la maladie pour une prise en charge rapide.

Mots-clés Bacillus anthracis, toxines, activité enzymatique, production et diffusion ultra précoce.

Abstract Ultra-early diagnosis of infection with anthrax
Bacillus anthracis, the agent of anthrax, is responsible of fulminant infections associated with a very high mortality.
The bacterium produces the edema toxin and the lethal toxin which are respectively an adenylyl cyclase and a
metalloproteinase. Both toxins act at an early time during infection and during the late stage when functional failure
of vital organs occurs. Several teams, in France and in the United States, have developed rapid, sensitive and specific
detection methods targeting the enzymatic activity of toxins, avoiding some difficulties associated with the current
diagnosis. In humans, these methods allowed to monitor the efficacy of the administered treatment. In animal
models, they highlighted a very rapid production and diffusion of toxins, the level of toxins being predictive of
the survival of animals. Thus, the detection of the enzymatic activity of toxins is a very interesting alternative for
an ultra-precocious diagnosis, and consequently for an early treatment of the disease.

Keywords Bacillus anthracis, toxins, enzymatic activity, ultra-early production and diffusion.

e bacille du charbon, Bacillus anthracis, est une bactérie
sporulante (figure 1) responsable de zoonoses endé-

miques affectant bétail et faune sauvage, contre lesquelles
Louis Pasteur lutta en développant un vaccin (figure 2), et plus
rarement d’infections chez l’homme [1], hôte accidentel suite
au contact avec un animal contaminé, ou victime d’attaques
comme cela a été le cas avec les enveloppes piégées aux
États-Unis en 2001 qui ont remis en lumière le potentiel de
B. anthracis comme arme biologique. Bien que rares, ces
infections peuvent présenter un taux de mortalité élevé.
Ainsi, le charbon pulmonaire, dont la progression est fulgu-
rante, est associé à une mortalité de plus de 90 % lorsque la
prise en charge est trop tardive.
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Diagnostic ultra précoce de l’infection par le bacille du charbon

Figure 1 - Photos d’une spore de Bacillus anthracis (gauche) et d’une spore en cours de

germination (droite).

Figure 2 - Illustration de Louis Pasteur vaccinant des moutons contre le charbon à Pouilly-le-Fort

Glossaire
Les termes suivis d’un astérisque* dans le texte sont définis ci-dessous.

AMPc : adénosine monophosphate cyclique.
ELISA : de l’anglais « enzyme-linked immunosorbent assay »,
méthode de dosage immuno-enzymatique.
EF : facteur œdémateux.
ET : toxine œdémateuse.
LF : facteur létal.
LT : toxine létale.
MAPKK : « mitogen activated protein kinase kinases ».
Médiastin : région du thorax située entre les deux poumons.
PA : antigène protecteur.
Pathognomonique : qui caractérise spécifiquement une maladie
unique, permettant donc d’en établir le diagnostic certain.
qPCR : « quantitative polymerase chain reaction ».
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Sous forme de bacille qui est la forme « virulente », la bactérie
produit deux toxines : la toxine œdémateuse (ET) formée par
l’association du facteur œdémateux (EF) avec l’antigène pro-
tecteur (PA), et la toxine létale (LT), formée par l’association du
facteur létal (LF) avec l’antigène protecteur (PA). Le facteur
œdémateux est une adénylate cyclase, responsable de l’aug-
mentation du taux de AMPc* intracellulaire et la toxine létale
est une métalloprotéase qui clive notamment les MAPKK
(« mitogen activated protein kinase kinases »), conduisant à
des dysfonctionnements cellulaires. Via leur activité enzyma-
tique, les deux toxines agissent aussi bien durant la phase
précoce de la maladie, en paralysant le système immunitaire,
qu’au stade tardif, où elles sont responsables de défaillances
multiviscérales [2-3].
Le charbon a un tableau clinique peu caractéristique, à
l’exception de la forme cutanée de la maladie (figure 3). Le
charbon d’inhalation est une maladie au diagnostic clinique
très difficile, car il se présente sous la forme d’un tableau de
syndrome pseudo-grippal. Pour mémoire, lors de l’épidémie
de 2001, plusieurs patients qui avaient consulté aux urgences
avaient été renvoyés chez eux avec un diagnostic erroné [4].
Le seul élément pathognomonique* est l’élargissement du
médiastin* à la radiographie pulmonaire, mais toutes les sus-
picions de grippe simple lors des épidémies saisonnières ne
bénéficient pas d’une radiographie. Il est donc absolument
nécessaire d’améliorer notre arsenal diagnostic. Par ailleurs,
le diagnostic bactériologique de la maladie du charbon peut
s’avérer compliqué, du fait d’une antibiothérapie préalable
aux prélèvements et de la grande sensibilité de la majorité
des souches aux antibiotiques. 
Le diagnostic repose actuellement sur l’identification bacté-
riologique et la détection de marqueurs moléculaires spéci-
fiques de B. anthracis. Ainsi, en France, le Centre national
de référence-laboratoire expert (CNR-LE) charbon – dont le
mandat a été confié à l’Institut de recherche biomédicale
des armées (IRBA) depuis 2012 – utilise principalement des
méthodes de diagnostic moléculaire en temps réel basées sur
la détection de matériel génétique et des méthodes classiques
de culture de l’agent : recherche par qPCR* de pagA codant le
facteur PA, isolement et identification de B. anthracis à partir
de prélèvements cliniques. Aux États-Unis, le CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) mesure également les
taux d’anticorps ou de toxines dans le sang. La détection

des toxines pour diagnostiquer la maladie du charbon a été
décrite depuis leur identification dans les années 1950 [5]. Le
diagnostic peut être indirect en recherchant les anticorps diri-
gés contre les toxines de B. anthracis ou contre les immuno-
globulines G anti-PA par tests d’hémagglutination indirecte
ou par ELISA*. Ces méthodes historiques et peu sensibles ne
sont pas utilisées en biologie courante, ni dans les labora-
toires de référence.

Mieux détecter pour un meilleur diagnostic

Dans ces conditions, des méthodes de détection alternatives
rapides et sensibles sont nécessaires pour améliorer le dia-
gnostic et la prise en charge précoce d’une maladie au tableau
clinique très trompeur. Pour pallier le potentiel problème de
clairance bactérienne thérapeutique (souvent l’antibiothéra-
pie précoce négative les méthodes de diagnostic) ou immu-
nologique, la faible sensibilité et spécificité de certains tests,
les temps de diagnostic relativement longs, des méthodes
de détection basées sur la détection des produits de l’activité
enzymatique de LF et EF ont été mises au point depuis une
dizaine d’années.
Ainsi, le CDC a développé et intégré dans son plan de réponse
à une urgence « charbon » une méthode sensible et spécifique
basée sur la spectrométrie de masse [6], permettant de détec-
ter LF dans le sérum (figure 4), avec un seuil de détection de
0,01 ng/mL pour un temps de détection de 4 h [7]. LF est
concentré par immunocapture puis mis en présence d’un pep-
tide de synthèse mimant les MAPKK. Ce peptide est clivé spé-
cifiquement par LF en deux peptides qui sont détectés par
spectrométrie de masse. Cette technique a également été
mise au point pour EF et PA [8-10]. Les études effectuées chez
les primates non humains infectés par voie inhalatoire mon-
trent que EF et LF sont détectés rapidement, dès 18 heures
post-infection, PA étant détecté plus tardivement, et que les
niveaux de toxines sont prédictifs de l’efficacité du traitement

gure 3 - Lésion caractéristique de la forme cutanée de la maladie du charbon, au niveau du cou.

Figure 4 - Spectres de masse du peptide substrat clivé par la toxine létale (LF) : (A) peptide

substrat cible de LF et produits de clivage de ce peptide par LF ; (B) spectre de masse du

peptide entier ; (C) spectre de masse des peptides issus du clivage du peptide substrat.
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et par conséquent, de la survie de l’animal [7, 9-10]. Dans
des études prospectives d’infections humaines cutanée,
pulmonaire et gastro-intestinale [11-14], le suivi du niveau
de LF a permis d’évaluer l’efficacité du traitement.
Le CEA et l’Institut Pasteur associés à l’IRBA ont mis au point
des méthodes de détection très sensibles de l’activité enzy-
matique de EF et LF, basées respectivement sur un dosage
ELISA et sur la spectrométrie de masse, directement dans
l’échantillon prélevé, avec des seuils de détection allant de
2,5 pg/mL pour EF à 0,4 ng/mL pour LF dans le plasma de sou-
ris [15-16]. L’essai enzymatique permettant de détecter EF est
basé sur le suivi de la production de AMPc par l’activité adény-
late cyclase de EF [15]. Ces techniques ont permis d’étudier la
dynamique de EF et LF dans un modèle murin d’infection cuta-
née par le bacille du charbon [16], montrant pour la première
fois une détection ultra précoce des deux facteurs, dans les
trois premières heures de l’infection, aussi bien au site d’infec-
tion que dans la circulation sanguine malgré l’absence de bac-
tériémie. Aux temps précoces, le niveau moyen de LF dans le
sang est de 1,7 ng/mL, alors que celui de EF est de 4,6 pg/mL.
Le profil des quantités de toxines observé dans le sang est tri-
phasique, avec une augmentation initiale suivie d’un plateau,
voire d’une diminution puis une augmentation rapide et éle-
vée du taux de toxines. Ce profil est similaire à celui observé
lors du charbon pulmonaire [7, 9-10].
Ces méthodes nouvelles permettront dans le futur, dans une
application à un format diagnostic, une meilleure détection
de l’infection par le bacille du charbon, et donc une meilleure
prise en charge thérapeutique des patients.
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