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Introduction :

Le risque alimentaire est au premier plan de la récente actualite, a travers plusieurs

« affaires ». Le risque alimentaire parait étre soudainement entré dans la catégorie des risques
majeurs pour I’homme.

L’encéphalopathie spongiforme bovine « vache folle » et la forme spécifique de la maladie de
Creutzfeldt Jacob chez I’homme qui pourrait lui étre associée, a constitué un traumatisme
majeur pour 1’opinion, que les épisodes les plus récents ( et plus meurtriers) de salmonelloses,
listérioses et autres colibacilloses, sont venus renforcer. En méme temps tous les indicateurs
de santé publique s’accordent sur une augmentation réguliére de I’espérance et de la qualité
de vie dans les pays développés, et ne montrent aucune rupture récente de cette tendance. En
effet, au-dela du risque sanitaire proprement dit, les réactions de peur ou de rejet intégrent tout
un ensemble, d’autres considérants touchées aux conditions sociologiques, économiques et

environnementales dans les quelles les aliments sont produits, transformeés et consommés.
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I.1Hisorique :

Les encéphalopathies spongiformes subaigués transmissibles sont des maladies humaines et
animales lentes dégénératives du systeme nerveux centrale, dont [’évolution est toujours fatale et
dont I’évolution est toujours fatale et dont [’étiologie n’est toujours pas connue.

La description de la Tremblante du mouton remonte a 1730. De 1730 a 1997 il est a noter les
événements suivants :

e 1900, description du Kuru.

e 1926, description du Syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker.

e 1936, mise en évidence de la transmissibilité des encéphalopathies spongiformes

e Subaigués transmissibles (ESST) a I'école vétérinaire de Toulouse.

e 1947, description de I'ESST du vison. Onze élevages ont été touchés aux Etats-Unis de
1947 a 1991. la contamination est le fait de farines de viande.

e 1958, démonstration de la possibilité de faire grandir des enfants atteints de nanisme
hypophysaire.

e 1959, constations de la similitude entre le Kuru, encéphalopathie sévissant chez I'nomme
en Nouvelle-Guinée, et la tremblante du mouton.

e 1966, transmission du Kuru au chimpanzé.

e 1967, description de la maladie du dépérissement chronique chez le wapiti (cerf-" mulet
des Rocheuses).

e 1968, transmission de maladie de Creutzfeldt Jacob au chimpanzé.

e 1976, prix Nobel de Médecine décerné a C-Gajdusek pour ses études sur le Kuru.

e 1979, l'incidence annuelle de la maladie de Creutzfeldt- Jacob est d'environ un cas par
million d'habitants dans tous les pays ; avec absence de corrélation géographique entre
cette incidence chez I'nomme et celle de la tremblante chez les ovins.

e 1980, transmission du Kuru et de la maladie de Creutzfeldt-Jacob au singe écureuil par
I'alimentation.

e 1982, L'agent de la tremblante serait de nature protéique' Prusiner lui donne le nom de
prion.

e 1985, le géne du prion est omniprésent chez les mammiferes (Weissmann, Prusiner et
Coll.). Premieére description d'une ESST chez le nyala d'un zoo anglais, et en avril 1985,
premiers cas de vache folle en Grande-Bretagne.Ansi que ’apparition de la maladie de
Creutzfeldt-Jacob iatrogéniques du a I'normone de croissance.

e 1987, ESST observées chez le gemsbok, I'élan du Cap, le grand Koudou.
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e Juin 1988, I'encéphalographie spongiforme bovine (ESB) devient une maladie a
déclaration obligatoire en Grande-Bretagne.

e Le 18 juillet 1988, interdiction d'utiliser des farines de viande et d'os (FVO) provenant
de ruminants pour alimenter d’autres ruminants.

e Décembre 1988, interdiction d'utiliser toute farine d'origine animale provenant de
ruminants ou autres espéces.

e 1989, épidémie d'ESST féline, Premiéres descriptions d'ESST chez I'élan du cap, lI'oryx
d'Arabie, le grand Koudou.

e Le9avril 1990, mesures de consigne et d'abattage séparés pour les bovins suspectés
d'ESB : aprés confirmation par I'examen du cerveau, destruction de la carcasse et des
abats réglementée.

e Le 8juin 1990, décision communautaire demandant I'utilisation par le Royaume-Uni
d'un fichier informatisé permettant de garantir l'identification des animaux.

e Juin 1990, I'ESB est devenue une maladie contagieuse a déclaration obligatoire en
France.

e Le 25 septembre 1990, interdiction d'utiliser les abats a risques (cerveau, moelle
épiniére, amygdale, rate, intestin) dans les aliments destinés aux animaux.

e Décembre 1990, mise en place d'un réseau national d'épidémio-surveillance pour
détecter I'apparition de cas d'ESB.

e Mars 1991, premier cas de vache folle francaise déclarée dans les Cotes-d’ Armor.
également, ESST chez une Autruche.

e 1992, premiére description de la tremblante du mouflon et Description d'ESST chez le
guépard et le puma. Il a été décrive également, la mise en place par I'Institut national de
la santé et de la recherche médicale (INSERM) d'un réseau de surveillance de la MCJ
en France.

e Juin 1992, retrait de dix-neuf médicaments contenant des extraits bovins en France.

e Le 27 juin 1994, interdiction de l'utilisation pour I'alimentation des ruminants dans les
Etats membres des protéines ayant pour origine des tissus ruminants ou viande de
mammiferes non identifiés. Sont également prévues des conditions de transformation
des déchets pour l'inactivation des agents de I'ESB.

e Le 27 juillet 1994, décision imposant au Royaume-Uni la destruction des abats
(cervelle, moelle épiniere, thymus, amygdales, rate, intestins) des bovins agés de plus
de six mois.

e Le 20 mars 1996, le gouvernement britannique déclare officiellement qu'une étude

-2-
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scientifique suggere la possibilité d'une transmission entre la maladie de la vache folle
et celle de Creutzfeldt-Jacob.

e Le 27 mars 1996, la commission européenne déclare un embargo total sur la viande de
beeuf britannique et les produits qui en sont dérivés.

e Le 3avril 1996, plan d'urgence du Conseil des ministres : décision de cesser toute
introduction de bovins de plus de trente mois sur les chaines d'abattage et d'interdire
leur utilisation par les industries pharmaceutiques ou cosmétiques. Il a été décidé la
destruction des carcasses et les abats spécifiés seront éliminés.

Indication obligatoire de non utilisation des produits contenant des farines de viande et d'os

pour I'alimentation des ruminants.

Mise en place demandée pour un systeme d'étiquetage de la viande et des produits dérivés.

Demande de plan d'abattage obligatoire aux prés de la Grande-Bretagne.

e Le 1% juin 1996, le Veterinary Record annonce que le mouton peut étre contaminé par
absorption orale de 0.5 g de tissu cérébral provenant de bovins atteints d'ESB. Cet essali
montre également l'infectiosité de la rate.

e Le 3juin 1996, proposition d'un plan d'abattage britannique pour quatre-vingt mille
bovins et levée partielle de I'embargo décidée sur la gélatine, le suif, le sperme.
Condition : ces produits doivent avoir une origine garantie (troupeaux indemnes) et les
processus de traitement devront étre approuvés et contr6lés pour en assurer I'innocuité.

e Le5juin 1996, sont officiellement reconnus onze cas de personnes infectées par le
prion (et cing cas suspects) en Grande-Bretagne ainsi qu'un cas en France (deux autres
cas suspects) : tous présentent les mémes symptémes d'une nouvelle forme de MCJ.

e Le 10 juin 1996, I'Allemagne déclare engager des poursuites a I'égard de la Grande-
Bretagne devant la Cour européenne de justice pour « non protection de la santé des
consommateurs »

e Le 14 juin 1996, une expérimentations menée sur des singes macaques par des
chercheurs du Commissariat a I'énergie atomique (CEA) et de I'Institut national de la
santé et de la recherche médicale depuis 1991 confirme le risque épidémiologique de
I'ESB pour I'nomme. Les singes, aprés contamination par injections de matiéres
cervicales provenant de vaches atteintes d'ESB, présentent des Iésions de MCJ en tous
points comparables a celles observées pour les MCJ humaines constatées en Grande-
Bretagne et en France.

e Le 15 juin 1996, décret ajoutant la tremblante du mouton et de la chevre a la liste des
maladies réputées contagieuses et dont la déclaration devient obligatoire aux prés des

services vétérinaires.
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Le 20 juin 1996, sur l'avis des experts, la décision est prise de n'utiliser pour les farines
de viande que les carcasses d'animaux déclarés propres a la consommation humaine :
cadavres et saisie d'abattoirs seront incinérés.

e 1997, prix Nobel a Prusiner démonstration que lI'agent de I'ESB et celui de la nouvelle
variante de la maladie de Creutzfeldt-Jacob qui ont des propriétés tres similaires
I'nypothese d'une contamination des humains par I'agent de I'ESB se trouve ainsi
confirmée.

e Le 2 octobre 1997, Moira Bruce et son equipe démontrent que I'ESB est transmissible a
I'Homme.

e Le 15 décembre 1997, les Etats-Unis décident un embargo total sur les viandes bovines

et ovines européennes.
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1.2. Statistiques des cas d'Encéphalopathie spongiforme bovine (ESB)

Au Royaume-Uni,le nombre de cas d'ESB confirmé en Grande-Bretagne (Pays de Galles,
Ecosse et Angleterre) depuis le début de I'épidémie est de 160 034 au 31 mai 1996, qui se

répartissent comme indiqué dans les tableaux 1, 2 et 3.( L’INRA n° 13).

Tableau 1 : Répartition annuelle des cas d'ESB confirmés en Grande-Bretagne (d'aprés I'Office

international des épizooties, le 6 aolt 1996).

Ci-dessous :
Année Nombre de cas confirmés

1987 132
1988 1910
1989 6863
1990 12829
1991 22613
1992 34712
1993 36271
1994 25579
1995 15453
1996 3672*

*au 31 mai.

Tableau 2. Répartition des cas d'ESB dans les troupeaux bovins anglais

(d'apres J. Welesmith, Central Veterinary Laboratory, UK).

Nombre total de cas confirmés 160540

Nombre de troupeaux touchés 33455

Proportion de troupeaux de vaches infectées 59,4%
Proportion de troupeaux de vaches allaitiéres infectées 15,4%

A ces chiffres, il faut ajouter les cas identifiés dans les autres régions de la couronne britannique, a

savoir ceux de I'lrlande du nord, des Tics de Jersey, Guernesey et de Man:
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Tableau 3 : Répartition annuelle des cas d'ESB confirmés dans le Royaume-Uni hors Grande-

Bretagne (d'apres I'Office International des épizooties).

Année 1986-87| 1988| 1989 1990 1991 1992| 1993 1994| 1995 19967

Régions Britaniques

Irlande du nord 0 3 30 100 | 170 | 333 | 487 | 363 | 170| 52
Jersey 0 1 4 8 14 23 37 22 | 10 1
Guernesey 4 34 52 83 75 92 115 71 | 44| 13
lle de Man 0 6 6 22 67 109 | 110, 55 | 33 2

*au 31 mai.

Le nombre total de cas d'ESB pour tout le Royaume-Uni est donc de 162 855, cas au 31 mai 1996.
Ce chiffre officiel n'est qu'une estimation minimale. En raison d'une durée d'incubation tres longue
4 a5 ans), des animaux infectés ont pu étre abattus et consommeés avant que n'a paraissent les
premiers symptoémes de la maladie. Ainsi, d'aprés une étude britannique 1 800 000 bétes incubant
I'ESB seront entrées dans la chaine alimentaire humaine depuis I'apparition de la maladie jusqu'en
2001, en prenant pour hypothése I'absence de cas de vaches nées apres 1991. Les épidémiologistes
britanniques ont également estimé que ce nombre pourrait atteindre pour cette méme période

8 000 000 bétes, si la transmission verticale mére- veau est confirmée.

Dans le reste du monde le nombre de cas d'ESB confirmé par I'épidémie est donné dans le tableau

4, ci-dessous.
Tableau4 : Répartition annuelle des cas d'ESB confirmés hors Royaume-Uni (Office

international des épizooties).

Pays 1987/ 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 Total
Irlande 0 0 15 14 17 18 16 19 16 | 10**| 125

Suisse 0 0 0 2 8 15 29 64 68 | 40**| 226

Portugal 0 0 0 | Ixx* ) Ix*x| Ix*x | 3Fxx 12 14 | 26**| 58

France | 0 0 | 0 0 | 5 0 1 4 3 11* 24

** Dates des données pour 1996: le 31 octobre pour la Suisse, le 14 octobre pour le Portugal, le 01
mai pour I'lrlande et le 28 octobre pour la France.

* * * cas importés du Royaume-Uni.
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A ces chiffres, on peut ajouter ceux des pays ayant importé sur leur territoire des bovins vivants
contaminés en provenance du Royaume-Uni : Allemagne : 4 cas ; fles Malouines : 1 cas ; Canada 1
cas ; Italie : 2 cas ; Danemark : 1 cas ; Oman : 2 cas.

Tableau 5 : I’évolution de I'épidémie en Grande-bretagne

Année
Age 1995 | 1995 1996 1996 1997 | 1997 1998 1999 1995 | 1999
des bovin
Estimations| basse | haute| basse| haute| basse| haute| basse haute basse haute
3 330 490
4 1520 1860 1100 2000
5 3360 3870 1510 2120 1090 2280
6 3120 3650 1790 2410 800 1320 580 1420
7 3260 3620 1260 1630 720 1080 320 590 230 640
8 1260 1420 1290 1620 500 730 290 480 130 260
9 370 440 570 760 590 860 230 390 130 260
10 150 160 190 240 290 420 300 480 110 210
11+ 90 120 100 150 130 230 200 390 210 450
Age non 420 490 250 340 130 220 60 120 30 60
Total 13888 | 16110 | 8050 | 11270 | 4250 7130 1970 3870 840 1880
Moyenne 14995 9660 5690 2920 1360

Nombre de cas confirmés pour I'année 1995 : 14995

Ce tableau récapitule les résultats des travaux de Stekel, Nowak et Southwood, « Prédictions of
future BSE spread », publiés dans Nature le 21 mai 1996. Deux méthodes statistiques d'estimation
du nombre de cas d'ESB dans le cheptel britannique par age de 1995 a 1999 ont été utilisées par les
auteurs, donnant ainsi une valeur haute et une valeur basse. Les chiffres obtenus en 1995 (15 453
cas confirmés) correspondent a I'estimation moyenne du nombre de cas pour I'année 1995, faite par

les auteurs.
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1.3. Statistiques des cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob

La maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) est une maladie trés rare. Son incidence est la méme dans
tous les pays et se situe entre 0,5 et 1 nouveau cas par million d'habitants et par an. Trois foyers
(deux en ex-Tchécoslovaquie et un en Israél chez des Juifs d'origine libyenne), dans lesquels
I'incidence est de 5 a plus de 100 cas par million d'habitants et par an, ont été décrits : en fait, ces
foyers correspondent a des formes a haut déterminisme génétique. Depuis 1990, les spécialistes
britanniques ont mis en place une surveillance épidémiologique élargie a tous les cas de MCJ, quel
que soit I'age des victimes. Les tableaux VI et VIl illustrent le suivi de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob au Royaume-Uni durant la période 1985 juin 1996. (L’INRA n° 13).

Tableau 6 : Nombre de cas de MCJ suspectés et confirmés au Royaume-Uni de 1985 & juin 1996
(D'apres The National CJD Surveillance Unit)

Année | Cas suspectés Cas Cas Cas Casde MCJ Tota_ll de cas
sporadiques iatrogénes | familiaux atypiques | confirmés ou
1985 / 26 1 1 / 28
1986 / 26 0 0 / 26
1987 / 21 0 0 / 24
19888 / 23 1 1 / 23
1989 / 28 2 1 / 31
1990 52 26 5 0 / 31
1991 75 32 1 3 / 36
1992 96 44 2 4 / 51
1993 78 37 4 2 / 46
1994 115 53 1 2 / 59
1995 86 33 4 1 3 45
1996 56 12e 0 0 11+4%** 32%*

** fin septembre1996
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Tableau 7 : Nombre de cas de MCJ. Sporadiques confirmés au Royaume-Uni de 1970 & avril

1996. (Pour des patients 4gés de moins de 45 ans).

Tranche
‘age <30 30-40 35-39 40-44 Total
Année
1970-79 1 2 3 2 8
1980-84 1 1 3 1 6
1985-89 0 0 3 3 6
1990-94 0 0 1 2 3
1995-96 6 3 0 1 10
Total 8 6 10 9 33

(D'aprés Tire Lancer, Vol 347, 6 avril 1996)

L'augmentation de I'incidence de la MCJ au cours des derniéres années est généralement attribuée
a I'amélioration des méthodes de diagnostic de cette maladie et a la mise en place de réseaux de

surveillance coordonnés au cours des années 90 (notamment au niveau de I'Union européenne).
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Tableau 8 : Incidence de la MCJ dans différents pays

(D’apres Creutzfeldt-Jakob disease surveillance in the United Kingdom. Fourth annual report

August 1995).
Incidence Pays Incidence cas
Pays Période cas Période confirmés/mill
confirmes/ .
million ihab
d'hab. '
1970-1979 0,31
1955-1972 0,10
1980-1984 0,47
Chili 1973-1977 0,31 Royaume-Uni
1985-1989 0,46
1978-1983 0,69
1990-1994 0,82
Tchécoslovaquie 1972-1986 0.66 Pays-Bas 1993-1994 0,92
{1968-1977 0,34
1973-1977 0,26
France 1978-1982 0,58 USA
1986-1988 0,83
1992-1994 0,81
1979-1990 0,31 Nouvelle-
Allemagne 1980-1989 0,88
1993-1994 0,68 Zélande
1963-1972 0,75
‘Israél Japon 1975-1977 0,45
1963-1987 0,91
1958-1971 0.05
Italie Suisse 1988-1990 0,80
1993-1994 L 0,61

-10 -




Figure 1 : Répartition géographique des pays ayant déclaré au moins un cas confirmé
d’ESB entre 1989 et 9 janvier 2004.
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I1.1. Origine de la maladie de la vache folle :

Depuis les toutes premieres descriptions officielles de la maladie de la vache folle en Grande-
Bretagne, les tentatives d'explication sont multiples, certaines ayant plus une argumentation
politique que scientifique. La premiéres hypothése pour expliquer I'épidémie de la vache folle
britannique fait appel & une possible origine vaccinale car cela avait été le cas pour la tremblante
du mouton induite par le vaccin contre le Louping-ill ou encéphalite écossaise, elle est par la suite
infirmée. Une contamination par contact direct avec des moutons atteints de la tremblante est
également envisagée mais ne correspond pas a une explication satisfaisante (Jill-Patrice Cassuto,
1999). L'histoire du sida a elle aussi été marquée a son debut par la distillation d'une information
alarmiste et non fondée ,consistant a impliquer le vaccin contre I'hépatite B ,dans la propagation du
virus du sida. Comme pour le sida encore, I'hypothése d'une origine africaine pour
I'encéphalopathie spongiforme bovine est avancée et déculpabilise les britanniques (Jill-Patrice
Cassuto, 1999). En effet, la Grande-Bretagne a importé de 1970-1980 une quantité importante de
farines animales de viande et d'os de provenance d'Afrique du Sud Ouest et particulierement du
BOSTSWANA ,or il est incontestable que certains animaux sauvages africain (nyala,grand
koudou,guépard..) peuvent présenter des encéphalopathies spongiformes subaigués
transmissible(ESST) I'hypothese d'une contamination par des mites du fourrage est avancée par des
chercheurs américains et islandais pour expliquer cette anazootie. Ces mites, présentes dans les
herbages et le foin, serviraient de réservoir a lI'agent d'ESB et contamineraient d'année en année les
troupeaux, la encore, on retrouve une similitude avec le sida pour lequel le r6le des moustiques
avait été incriminé puis infirmé. Il est remarquable de constater que de nombreuses analogies
existent entre I'histoire du sida et celle de la maladie de la vache folle. Pour Jeanne Brugére-
Picoux, de I'Ecole Nationale Vétérinaire de Maison- Al Fort, une contamination de bovins par la
tremblante a été signalée par Sarradet en 1883, il y'a un siécle. Ce serait donc un vétérinaire
francais qui aurait identifiée qualifiant a I'époque I'affection de « tremblante du boeuf ».

En fait il apparait que c'est le recyclage aberrant d'un agent transmissible non conventionnel
(ATNC) a partir de farines de viande et d’os qui est a 1’origine de L'épidémie d'ESB.

-En effet, en 1981 les équarisseurs anglais cessent d'utiliser des solvants hydrocarbures (pourtant
susceptibles d'éliminer les agents infectieux) pour augmenter I'extraction de la graisse et abaissent
les températures de cuisson des viandes, lesquelles servent d'alimentation au bétail. Des cas de
vache folle apparaissent mais ne sont pas répertorié en 1985. Le premier cas est officiellement
enregistré en 1986. Les farines alors incriminées contiennent 15% de bovins (Jill-Patrice Cassuto,
1999).
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-En 1988, les autorités britanniques colligent tous les cas de vaches folles en se focalisant sur
I'origine géographique.

-Elles sont frappées de constater que l'incidence de la maladie est totalement différente dans 1’Ile
de Guernesey et ce sur des bovins de méme race. Le facteur différentiel s'avérer étre le mode
d'alimentation, la nourriture n'ayant pas la méme provenance dans les deux Illes. Les
épidémiologiste, sont des lors une trés forte conviction concernant l'origine de la maladie (Jill-
Patrice Cassuto, 1999).

11.1.1. Les différentes Hypotheses :

Trois hypothéses sont actuellement proposées pour expliquer l'apparition de I'ESB en Grand

Bretagne.

11.1.1.1. Hypotheése directrice :

Franchissement de la barriére d'espece par I'agent de la tremblante du mouton par
I'intermédiaire des farines animales. Dans cette hypotheése, qui est restée longtemps la plus
probable, 'ESB résulterait de la consommation de farines d'os et viande ovine contaminés par la
tremblante incorporées aux aliments comme complément protéique. Initialement, la fabrication de
ces farines était réalisée avec un procédé utilisant des hautes températures de stérilisation et une
étape d'extraction des graisses par solvants organiques. Mais en 1981, les températures de
stérilisation ont été abaissées tandis que I'étape de I'extraction des graisses par solvants a été
éliminée par souci de rentabilité économique et nutritionnelle. Il semble que ces changements de
pro cessent entraine une augmentation de la contamination par lI'agent de la tremblante des farines
distribuées aux bovins. Cette Surexposition aurait alors permis a I'agent de la tremblante de
franchir la barriére d'espece et de provoquer I'apparition de I'ESB dans le cheptel britannique. Bien
que la tremblante du mouton puisse étre transmise expérimentalement a la vache et provoque
I'apparition d'une encéphalopathie spongiforme, les aspects cliniques et neuropathologies de cette
infection sont différents de ceux de I'ESB. Ceci a poussé certains auteurs a formuler I'nypothése
que I'ESB resulterait d'une infection endémique bovine amplifiée par le recyclage des carcasses

bovines en farine animales (L’INRA n° 13).
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111.1.2. Hypothése de I'infection endémique :

Selon cette hypothese, I'origine de I'ESB ne serait pas ovine mais bovine c'est-a-dire quelle
résulterait d'une infection due a un prion bovin présent a un faible niveau endémique dans la
population. Le recyclage a grand échelle des carcasses bovines dans la production de farines
animales, associés aux modifications du procédé de fabrication, a alors conduit a I'amplification de
la maladie et débouché sur I'épidémie actuelle. Cette hypothese s'appuie sur un certain membre
d'observations et d'expériences concernant I'ESB :

e Lamaladie de la vache folle était vraisemblablement présente de facon sporadique avant 1985
en Europe comme le laisse penser la description faite en 1883 par un vétérinaire francais d'un
cas de tremblante du boeuf.

e Le caractére univoque de la malade par rapport a la tremblante des ovins. En effet,
contrairement a la tremblante, I'ESB semble engendrée par une seule et unique souche de prion.

e Les expériences de transmission de la tremblante a des veaux ont permis d'aboutir a I'apparition
d'une encéphalopathie spongiforme mais dont les caractéristiques cliniques et neuropathologies
sont différentes de I'ESB. Le méme constat a été exprimé lors des expériences de transmission
de I'ESB et de tremblante chez des souris.

e Latransmission inter-spécifique du prion bovin s'avere plus facile que pour la tremblante des
ovins. Il a été ainsi démontré que lI'agent de I'ESB s'est transmis dans des conditions naturelles
au chat un domestique et a des animaux sauvages de parc zoologiques (koudou et nyala) en
Grande Bretagne ( ’INRA n° 13).

11.1.1.3. Hypotheése « environnementale » de la maladie

Cette Hypothése alternative tres controversée suggere que la maladie pourrait avoir pour
origine « une mutation neurochimique déclenchée par une exposition a des pesticides
organophosphorés ». Evoquée des 1988, cette supposition est basée sur le fait que la Grande
Bretagne a utilise de 1981-1991 de fortes doses de phtalmide contenu dans le phosmet, un
insecticide puissant, afin d'éliminer des mouches parasites « hypoderma bovis» (varron du boeuf)
de son cheptel bovin, cet insecticide aurait induit une modification de la protéine Pr.P conduisant
ainsi a la maladie. L'époque d'utilisation, la distribution géographique et la dynamique d'usage de

ce type de produit est en corrélation avec I'épidémie d'ESB (I’INRA n° 13).

-14 -



Chapitre 11 Dencéphalopathie spongiforme bovine

11.2. Généralités de I'ESB :

L'encéphalopathie spongiforme bovine ou maladie de la « vache folle » a été identifiée pour la
premiere fois en 1986 au RU, depuis elle a frappé plus de 160.000 bovins britanniques sur le
cheptel de 12,9 millions de tétes et a aussi te diagnostiquée en Irland., en France au Portugal et en
Suisse (I’INRA n°13).

-L'ESB est une maladie dégénérative évolutive qui frappe le systéme nerveux central des bovins.
Elle appartient a la famille d'affections neurodégénératives regroupées sous le terme
d'encéphalopathies spongiformes subaigués transmissibles animales (ESST). L'infection n'entraine
pas de réaction immunologique détectable.

-1l n'existe actuellement pas de moyens pratiques de diagnostic des bétes infectées pendant la
phase d'incubation. Seul un examen histologique post-mortem du tissu nerveux cérébrale d'un
bovin suspect permet de s'assurer avec certitude de la présence de la maladie.

-Ces propos sont a tempérer par la récente découverte, par une équipe de chercheurs américains,
d'une protéines qui pourrait permettre de réaliser le premier test de diagnostic des encéphalopathies
spongiforme, comme la maladie MCJ chez I'hnomme. Ces protéines ont été isolées, un marqueur de
la maladie appelé « 14-3-3 », dans les liquides céphalo-rachidiens des hommes et des animaux
atteints. La protéine marqueur de MCJ a ainsi été détectée dans le liquide céphalo-rachidien de
96% des membres d'un groupe de 71 personnes atteintes de cette maladie,La fiabilité du test a été
de 87% chez les quelques animaux testes (vaches, chimpanzés et mouton) atteints
d'encéphalopathie spongiforme ( ’INRA n°13).

-Cliniqguement, I'ESB comme les autres ESST est caractérisée, apres une longue période
d'incubation, la durée n'est pas connue avec précision mais semble étre toujours longue, de I'ordre
de 5 ans (I’INRA n° 13).

L’apparition de trouble nerveux sensitive et motrice évoluant trés lentement vers une issue toujours
fatale la lésion histologique est localisée dans le systéme nerveux central au niveau du
mésencéphale, la protubérance annulaire (95% des animaux atteints d'ESB), le bulbe rachidien, le
cervelet et les hémispheres cérébraux. On observe alors une astrocyte, une vacuolisation et la mort

des neurones, accompagnées d'une spongiose interstitielle (’'INRA n°13).
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11.3. Les symptdmes :

Les symptomes sont dominés par I'apparition de troubles nerveux d'ordres sensitif et moteur
évaluant trés lentement vers la mort : hyperexcitabilité, ataxie locomotrice. L'attention de I'éleveur
est attirée en premier lieu par une modification du comportement de I'animale, qui devient nerveux
et craintif. On observe également une perte d'instincts grégaire de I'animal atteint, il reste ainsi a
I'écart du troupeau au cours du paturage. Par la suite, des troubles locomoteurs apparaissent, en
particulier avec ataxie au niveau du train postérieur. La démarche devient alors hésitante,
incertaine et accompagnée de trébuchement. Les chutes deviennent fréquentes alors que I'état
général de I'animale se détériore. L'animale maigrit et on remarque une diminution de sa
production lactée. D'autre mouvements fréquents de l'oreille ou le grattage de la téte avec le
membre postérieur. On observe une aggravation des troubles moteurs avec I'extension des Iésions
nerveuses. L'animale reste de plus souvent en décubitus. 1l est alors généralement euthanasie, la
durée de la maladie est variable, apres I'apparition des symptomes, la durée de I'évolution jusqu'a
la mort de I'animale varie de 7jours a plusieurs mois (6-8 semaines dans la majorité des
cas).(’INRA n° 13).

11.4. Lésions histologiques de I'ESB :
Le tableau Iésionnel de I'ESB est constitué par un ensemble de Iésions dégénératives strictement
limitées au systeme nerveux central. Dominées trés largement par des images de vacuolisations

tissulaires et anatomiques tres précises. Ces lésions sont relativement univoques et specifiques.

+** Lésions élémentaires :

Le groupe des Encéphalopathies Spongiformes transmissibles auquel I'ESB appartient est
caractérisé par une assez grande homogénéité des lésions. Celles-ci sont dominées par un élément
constant : une dégénérescence vacuolaire des neurones de la; substance grise. D'autres lésions
peuvent y étre associées avec une intensité variable d'une maladie a lI'autre (Le point VVétérinaire,
1991).

%+ Lésions de dégénérescence vacuolaire :

Souvent qualifiées plus simplement de Iésions de vacuolisation, elles sont définies par la
formation de vacuoles dans le cytoplasme des neurones. Les vacuoles peuvent se développer dans
les péricaryons ou dans les prolongements cellulaires des neurones ; dans ce dernier cas, elles
apparaissent au neuropathologiste sous l'aspect d'une vacuolisation du neuropile (il n'est
impossible sur les coupes de » routine de distinguer les prolongements cytoplasmiques des
neurones et des astrocytes). (Le point vétérinaire, 1991).
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+* Vacuolisation des péricaryons :

Les vacuoles dytoplasmiques sont uniques ou multiples dans chaque neurone lésai, elles sont
assez grandes, de forme circulaire, de contour net et régulier. Elles apparaissent optiquement vides,
tant sur la coupe histologiques de routine. Lorsque Iés lésions sont séveéres, les vacuoles d'un méme
péricaryon peuvent fusionner partiellement ; leur contour devient alors moins régulier. Il est a
noter que la vacuolisation des péricaryons, qui est la Iésion essentielle de la tremblante du mouton

(figure 2), est plus discréte ou plus rare dans I'ESB (Le point vétérinaire, 1991).

% Vacuolisation du neuropile :

Egalement dénommeée spongiose, cette Iésion se caractérise par la présence de vacuoles
souvent multiples, circulaires, de contour régulier dans le neuropile. Elles sont également
optiqguement vides. Lorsque les vacuoles sont nombreuses, le territoire 1ésé prend réellement un
aspect spongieux au grossissement faible du microscope (Le point vétérinaire, 1991).

La vacuolisation du neuropile, trés rare chez le mouton atteint de Tremblante, est une lésion

constante chez les bovins atteints de I'ESB (figure 3).

% Plaques amyloides :

Dans les encéphalopathies spongiformes humaines (frigure4), notamment le Kuru (figureb), et
la maladie de Gerstmann-Stralssler-Scheinker, on observe a I'examen histologique de I'encéphale
de petite plagues ayant les propriétés tinctoriales, immunocytochimiques et ne semblent pas
décrites dans I'ESB. On notera que les encéphalopathies spongiforme ne s'accompagnent pas de
Iésions inflammatoires il ne s'agit pas d’encéphalites (Le point vétérinaire, 1991).

11.4.1. Répartition des lésions de I'ESB :

Les lésions des encéphalopathies spongiformes sont limitées a la substance grise du systéeme
nerveux central, leur localisation anatomique concerne essentiellement les noyaux du tronc
cérébral, elles peuvent s'étendre a la substance grise de la moelle épiniere ou cortex cérébral et
cérébelleux. Chez les bovins, les Iésions sont principalement localisées au tronc cérébral, plus
particulierement au bulbe rachidien et a la protubérance annulaire. Elles peuvent s'étendre
antérieurement a la moelle cervicale (Le point vétérinaire, 1991).

Leurs localisations essentielles sont :
Dans le mesencéphale, la protubérance annulaire, le bulbe, la moelle épiniere. Dans la majorité des
cas, ces lésions sont symétriques contrairement a la tremblante du mouton ou les Iésions sont

fréguemment asymétriques (Le point vétérinaire, 1991).
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11.4.1. Spécificité des lésions :
Les Iésions histologiques de I'ESB peuvent étre considérées comme tres spécifiques, avec deux
restrictions importantes :

e La principale est le fait que I'autolyse du tissus nerveux s'accompagne de la formation
de la vacuoles artefectuelles, ces vacuoles ont un contour irrégulier qui permet
généralement de les identifier mais leur présence trop importante risque fortement de
masquer les Iésions véritables de I'ESB, surtout si celle-ci sont discretes ou si elles sont
limitées a une vacuolisation du neuropile.

e Laseconde restriction tient au fait que I'on peut observer sur des bovins normaux,
notamment chez des individus agés, quelques grandes vacuoles dans les péricaryons du

noyau rouge ou du noyau oculomoteur (Le point vétérinaire, 1991).

11.5. Diagnostic :

e La principale difficulté a laquelle se heurtent aujourd'hui les services vétérinaires est
I'impossibilité de diagnostiquer la maladie sur la béte en I'absence de signes cliniques.

e Lorsque les troubles du comportement sensoriels et locomoteurs apparaissent le mal est
fait, il est trop tard, le reste du troupeau doit étre abattu, par précaution. Toutes les
recherches tendent aujourd'hui a accélérer ce diagnostic a mettre au point du test pour
identifier I'infection avant que la maladie ne se déclare. Les particularités surprenantes
de I'agent infectieux de d'ESB rendent la démarche complexe.

e Cen'est qu'apres 6 a 8 semaines, suite aux premiers symptémes qu'apparait le premier
signe (Le point vétérinaire, 1991).

e Les examens cliniques ante mortem ne sont significatifs de la présence de la maladie.
De ce fait, le vétérinaire praticien n'est pas en mesure de déterminer avec certitude si
I'animal est atteint ou non de d'ESB. C'est pourquoi, on parle de cas suspect. En effet la
température rectale, la fréquences cardiagque est respiratoires ne présentent aucune
anomalie, tout comme la motricité du rumen. De plus aucune réaction immunitaire ne se
produit et les examens sanguins et ponctions lombaires sont normaux, ne montrant
aucune réaction inflammatoire. On constate aussi lI'absence de virus et bactéries.

e Avant la mort, seul I'éleveur proche de son troupeau et de chaque animal peut observer
les changements comportementaux d'une vache atteinte par I'ESB. Toutefois, les
symptdmes sont encore moins visibles si on place la béte au calme.

L'électroencephalogramme est I'un des seuls moyens qui permettent de détecter la
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maladie mais reste onéreux (Le point vétérinaire, 1991).

e |l faut alors attendre la mort de I'animal suspect, avant de pouvoir effectuer un examen
post- mortem valable, avec des certitudes en réalisant une étude histologique du cerveau
pour observer les lésions caractéristiques de la maladie. On constate alors une
vacuolisation ou dégénérescence vacuolaire des neurones, il se produit des réactions
astrocytaires et I'accumulation de substance amyloide (Le point vétérinaire, 1991).

e Cependant, dans la revue NATURE du 6 novembre 1997, I'équipe suisse de Bruno
Oesch annonce la mise au point d'un anticorps monoclonal, appelé 15B, capable de
différencier le prion pathologique de son isoform physiologique, cet anticorps reconnait
un épitope (déterminant antigénique) commun aux prions humains, bovins et murins.
Cette découverte permet d'espérer la mise au point d'un test qui autoriserait chez les
ruminants asymptomatiques un diagnostic précoce a partir de prélevement d'un tissus

lymphoide périphérique : amygdale, ganglion (Le point vétérinaire, 1991).

11.5.1. Diagnostic histopathologique de I'ESB :

C'est en effet a I'neure actuelle la seule méthode utilisable en routine, dans les cas de la
maladie spontanée, cette méthode s'est avérée plus fiable que la recherche biochimique de la forme
résistante a la protéinase K de la protéine PrP ou que la mise en évidence des Scrapie Associated

Fibrils (S.A.F), par microscope électronique (Le point vétérinaire, 1991).

11.5.2. Principes et contraintes du diagnostic histopathologique de I'ESB :

—Le diagnostic histopathologique de I'ESB repose sur I'observation des lésions spécifiques de la
maladie, c'est-a-dire la vacuolisation des péricaryons et/ ou du neuropile.

—Cela impose le respect d'un certain nombre d'exigences quant au prélévement, a ses modalités, a
sa localisation anatomique, a sa fixation :

—-le tissu prélevé doit comporter au moins les territoires du systéme nerveux central ou les lésions
sont les plus fréguentes, les plus abondantes et les plus faciles a diagnostiquer ;

—-les lIésions doivent étre préservées entre la mort de I'animal et la confection des coupes, ce qui
nécessite des manipulations non traumatisantes de I'encéphale lors de son prélevement et une
fixation aussi précoce que possible effectuée avec des moyens et un protocole adaptés.

Ainsi, en Grande-Bretagne ou I'ESB a pris une importance majeur et ou la rage est absente, une
priorité absolue est donnée a la recherche histopathologique de I'ESB lorsque cette maladie est
suspectée, I'abondance des cas, qui permettent une bonne expérience de I'ensemble des personnels

techniques et scientifiques intervenant dans ce diagnostic, a conduit au développement de
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protocoles simplifiés, apres démonstration de leur fiabilité.- En revanche, dans les pays ou la rage
sévit, la priorité doit étre donnée au diagnostic de cette maladie en raison de son caractere de
zoonose majeur, notamment s'il, y a un risque de contamination humaine (Le point vétérinaire,
1991).

On conclusion, le protocole du diagnostic histologique de I'ESB obéit a quelques grand principes
immuables mais il peut présenter des variations en fonction des pays, il peut étre précis par des
dispositions réglementaires (Le point vétérinaire, 1991).

11.5.3. Prélévement destin é au diagnostic histologique de I'ESB :

—Le prélevement porte impérativement sur I'encéphale, en totalité ou en partie suivant le cas, il
s'effectue en deux temps : prélévement de la téte puis extraction de 1’encéphale. (Protocole retenue
en France, en tenant compte de la réglementation en vigueur).

—L'encéphale est ensuite fixé dans un fixateur histologique ; le cas échéant, seule une partie de
I'encéphale est fixée, l'autre étant destinée a des méthodes de diagnostic expérimental autres
histologiques, notamment s'il y une suspicion conjointe de rage.

—Le prélévement destiné a la recherche de I'ESB est ensuite acheminé au laboratoire
d'histopathologie agrée pour ce diagnostic, ou il sera traité.

—1l est nécessaire d'insister sur le fait que ces manipulations, jusqu'a la fixation, doivent étre
effectuées aussi rapidement que possible en évitant tout traumatisme de I'encéphale. Tous les
efforts doivent étre fait pour que le délai total entre la mort de I'animal et de la fixation de
I'encéphale n'excéde pas 24 heures (Le point vétérinaire, 1991).

11.5.3.1. Prélévement de la téte :

—1l est effectué par une personne autorisée par arrété préfectorale.

—La téte de I'animal est séparée du tronc le plus précocement possible aprés la mort ou l'abattage,
et réfrigérée a 4°c, pour ralentir les phénomeénes d'autolyse. Le délai entre la mort de I'animal et le
prélevement de la téte ne doit normalement pas excéder 6 heures. Ce délai est indicatif : le
prélévement doit étre considéré comme une urgence absolue par le temps chaud, a I'opposé, si le
cadavre de I'animal est entreposé a une température inférieure a 4°c, une tolérance peut étre admise
jusqu'a 12 heures, dans les limites du délai total de 24 heures entre la mort et la fixation de
I’encéphale (Le point vétérinaire, 1991).

—Le prélevement de la téte peut s'effectuer de deux fagons : par désinsertion de I'articulation
occipito-altoidienne et section franche de l'origine de la moelle cervical ; cette méthode est la plus

simple mais elle nécessite d'étre exécutée correctement pour ne pas endommager le bulbe.

— par section a la scie du rachis cervical, a une distance suffisante de I'atlas. Une fois

prélevée, la téte est placée dans des emballages étanches. Des poches de glace ou de mélange
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réfrigérant seront placées au contact de la téte, a I'interieure méme de I'emballage, et le tout sera

conservé et transporté sous protection du froid (Le point vétérinaire, 1991).

11.5.3.2. Hygiéne et sécurité des manipulations des préléevements provenant

d'animaux suspects de I'ESB :

—L'ESB étant actuellement considéré comme une zoonose potentielle, il importe des précautions
lors de la manipulation des prelévements provenant d'animaux qui en sont soupgonnés. Elles visent
a prévenir une contamination par voie traumatique, conjonctivale, respiratoire ou orale.
% Le prélevement de la téte et de I'encéphale :
Ils doivent étre effectués dans des emplacements protégés, inaccessibles aux animaux ou aux
personnes non impliquées dans le travail.
Les intervenants doivent respecter des précautions vestimentaires minimales :
- Port d'une combinaison étanche et lavable,
- Port de bottes caoutchoutées,
- Port de lunettes et d'un masque de protections, ou de visiere protégeant toute la face,
- Port de gants caoutchoutés, de préférence doublés intérieurement de gantelets métalliques.
- Ces affects vestimentaires et les instruments employés seront aux suspicions de I'ESB.
% Technique histologique :
- La recoupe des prélévements fixés nécessite :
- le port de gants étanches,
- une protection de la face, soit en travaillant sous hotte, soit en se munissant de lunettes et d'un
masque, ou de visiére.
- Si possible, un emplacement et des instruments seront réservés a la recoupe des prélévements
suspects de I'ESB.
- Les cassettes seront manipulées avec des gants jusqu' a ce que les blocs soient constitués.
- La suite des manipulations s'effectue sans précautions vestimentaires particuliéres. De
préference, les chutes de rubans de paraffine résultant de la coupe des blocs seront incinérees.
- Desinfection des locaux, vétements protecteurs et instruments.
- Les locaux et les matériels non autoclavables sont désinfectées avec de I'eau de javel du
commerce diluée au 1/5eme avant d'étre lavés avec de I'eau et au détergent.
- Les matériels autoclavables peuvent étre stérilisés soit par un cycle de 18 minutes a 134°c, soit

par 6 cycles successifs de 3 minutes a méme température (Le point vétérinaire, 1991).
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% Elimination des déchets :
- Les déchets organiques sont détruits par incinération.
- La méme procédure peut étre employée pour le formol, apres I'avoir fait sbsorber par de la scuire
de bois (Le point vétérinaire, 1991).
Traitement des blessures :
- Les blessures accidentelles pouvant survenir au cours des manipulations de prélévement suspects

de I'ESB sont rapidement lavées a I'eau courante, puis désinfectées et soignées.

- Les accidents doivent étre déclarés au Centre de Réference (Le point vétérinaire, 1991).

11.5.4. Les tests de diagnostic rapide de I'ESB
11.5.4.1. Les méthodes de diagnostic de I'ESB

% Méthodes sur animal vivant

Actuellement, la seule méthode de diagnostic sur animal vivant est le diagnostic clinique. Celui-
ci repose sur I'observation d'une encéphalopathie évoluant sur un mode subaigu en dehors de tout
contexte infectieux ou tumoral. Mais le diagnostic clinique permet simplement de poser une
suspicion et ne conduit jamais a un diagnostic de certitude.
Il faut rappeler qu'on ne constate aucune anomalie biochimique ou cellulaire dans le sang ou le
liquide céphalo-rachidien des sujets infectés, que ce soit en phase d'incubation silencieuse ou en
phase symptomatique : ni réponse immunitaire, qu'elle soit humorale ou cellulaire, ni production
d'interféron, méme si paradoxalement le systeme immunitaire est I'une des cibles de I'agent
infectieux. Cela rend pour l'instant impossible tout test diagnostic non invasif, s'appuyant par
exemple sur la recherche d'anticorps sanguins. (Les tests de diagnostic rapide de I’ESB.htm)

% Méthodes mises en oeuvre apres la mort

Les méthodes de confirmation sont des techniques qui font appel a I'analyse de prélevements

tissulaires, en général de cerveau, et ne pouvant donc étre mises en oeuvre qu'apres la mort.
Les principales méthodes sont :

e Le diagnostic histologique (ou histopathologique), qui met en évidence certaines Iésions
caractéristiques (spongiose et gliose), ainsi que I'absence d'oedeme cérébral et de
démyeélinisation. Cette méthode est tres fiable si le prélevement est en parfait état de
conservation, mais elle est assez lourde a mettre en oeuvre, et ne peut pas étre pratiquee
en routine,(A : Les tests de diagnostic rapide de ’ESB.htm),

e Le diagnostic expérimental, qui consiste a essayer de transmettre la maladie a un animal
de laboratoire (une souris en général) par inoculation du tissu suspect (la voie

intracérébrale est la plus courante car la plus sensible). Cette méthode est une des plus
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sensibles, mais elle est a la fois lourde a mettre en oeuvre et longue a donner un résultat
(environ 2 ans), (A : Les tests de diagnostic rapide de I’ESB.htm),

e Le diagnostic biochimique, qui permet de mettre en évidence la forme anormale de la
protéine prion par les techniques de Western Blot ou ELISA. 1l exploite la seule
anomalie biochimique diagnosticable qui est une accumulation de certaines protéines
Chez I'hGte, et est a la base des tests dits " rapides ". Le diagnostic biochimique présente
un grand intérét, en raison de sa rapidité (quelques heures pour les tests les plus
performants actuellement) mais aussi des possibilités d'automatisation (surtout pour les
tests s'appuyant sur la technique ELISA).( Les tests de diagnostic rapide de I’ESB.htm)

% Le principe général des tests rapides actuellement disponibles
Les tests rapides se font sur un broyat de tissu cérébral, quelque soit son état de conservation.
Une solution de protéinase K est ajoutée pour éliminer la forme normale PrPc. Ne reste donc, le cas
échéant, que la forme anormale de la protéine.
Puis I'homogénat est mis en contact avec I'anticorps anti PrP, qui se lie avec la PrPsc si le
prélevement est infectieux. 2 techniques sont alors possibles pour aboutir a un résultat :

e Latechnique de Western Blot : la protéine PrPsc, liée a I'anticorps, est révélée par sa
zone de migration, qui est spécifique de sa taille moléculaire, dans un gel
d'électrophorése. Elle reste la méthode de référence en France,

e Latechnique ELISA, qui consiste a ajouter un anticorps dirigé contre les anticorps anti
PrP (liés avec PrPsc si I'échantillon est infectieux), puis a lire le résultat par
spectrophotométrie avec un appareillage spécifique. Cette méthode présente I'avantage;

d’étre plus facilement automatisable. (Les tests de diagnostic rapide de I’ESB.htm).
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Tests de diagnostic rapide : prionic et Bio Rad (données chiffrées de juin 2002)

Dépistage systématique de I'ESB a I'abattoir (depuis janvier 2001)

Type de test NDb tests Positifs (*)
Prionics 2695229  75% 083
Bio Rad 00909 791  25% 033
3605 020 116

(A : Les tests de diagnostic rapide de I’ESB.htm)

Surveillance de IESB sur les animaux morts ou euthanasies (depuis juin 2001)

Type de test NDb tests Positifs (*)
Prionics 197 775 81% 118
BioRad 047 857 19% 032
245 632 150

(A : Les tests de diagnostic rapide de I’ESB.htm)

(*) Ces résultats provisoires ne présentent pas de valeur statistique car ils concernent des échantillons
de tailles tres différentes et non représentatives.

Par ailleurs, il est important de souligner que tous les prélevements positifs pour un des deux tests se
sont également révélés positifs avec l'autre test et ont été confirmés avec les méthodes de référence

(immunohistochimie notamment). (A : Les tests de diagnostic rapide de I’ESB.htm)
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I11.1. La Maladie de Creutzfeldt Jacob :

Si la maladie est considérée par la phonétique francophone comme affublée d'un nom
imprononcgable, c'est qu'elle est I'enfant descriptif bi-éponymique de deux psychiatres
allemands : Hans Gerhard Creutzfeldt qui rapporta le premier cas en 1920 et Alfons Jacob
qui recensa deux cas sporadiques en 1921 (Jill-Patrice Cassuto, 1999).

D'autres maladies humaines qui révéleront par la suite étre des maladies a prions ont été
decrites. Ces maladies a prions ont plusieurs caractéristiques mystérieuses, voir diaboliques :
elles ont une période d'incubation qui peut varier de quelques semaines jusqu'a quarante ans.
Durant cette incubation, il n'y a aucun symptome et I'affection n'entraine aucune réponse des
defenses immunitaires (Jill-Patrice Cassuto, 1999). .

Les cas familiaux sont capables d'induire une maladie transmissible. En outre, il est
extrémement difficile de détruire l'agent infectieux par les procédures de désinfection
habituellement performantes. Cet agent infectieux peut persister dans I'environnement pour
une durée quasiment indéfinie. Les maladies qu'il induit sont constamment fatales. A ce jour,
aucun traitement n'a été découvert, capable de ralentir I'évolution de ces affections qui
apparaissent comme incontrolables, incompréhensibles, incurables. En outre, les propriétés
du prion vont a I'encontre de la plupart des dogmes de la biologie moléculaire.

I11.1. 1. La maladie de Creutzfeldt Jacob sporadique :

Il s'agit d'une maladie rare puisque son incidence est de 0,5 a 1 cas par million d'habitants en
Europe. Elle est répartie de maniere ubiquitaire sur la planete, a I'exception de I'Afrique noire
ou elle n'a pas été décrite. Par ailleurs, les Noirs américains sont deux fois moins atteints que
les Blancs américains. Il existe trois foyers : le Chili, Israél (dans la communauté libyenne),
la Slovaquie (Jill-Patrice Cassuto, 1999).

Elle a été observée entre seize et quatre-vingt-trois ans, mais 1’age moyen est de soixante-
cing ans. Les signes de début ne sont pas spécifiques : fatigue, amaigrissement, troubles du
sommeil, troubles du comportement, vertiges, troubles oculaires, perte de mémaoire,
confusion mentale (Jill-Patrice Cassuto, 1999).

Le diagnostic ne peut pas étre formel que sur des constatations anatomopathologiques :
autopsie ou biopsie cérébrale qu'il convient d'éviter car elle altére I'état du malade et
représente un danger de contamination pour I'équipe chirurgicale.

Les lésions sont représentees par une spongiosité constituée de vacuoles. Le diagnostic est
renforce par la possibilité de transmission a I'animale. 1l est possible de s‘aider des criteres de

Masters qui font référence (Jill-Patrice Cassuto, 1999).
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111.1.1.1. Criteres de Masters des ESST humaines :
% MCJ possible :
Démence d'évolution rapide associée a au moins trois des signes cliniques suivants :

Myoclonies, syndrome cérébelleux, syndrome pyramidale ou extrapyramidale, signe visuels,

mutisme akinétique (Jill-Patrice Cassuto, 1999).
s MCJ probable :

Démence d'évolution rapide associée a au moins deux des signes précedents avec EEG
(électroencéphalogramme) caractéristique (Jill-Patrice Cassuto, 1999).

% MCJ certain ou définie :
Démence d'évolution rapide associée a au moins un des signes précédents avec un aspect
neuropathologique caractéristique ou la présence de PrPres dans le tissu cérébral. L'issue est
toujours fatale et survient dans un délai de 2 a 12 mois. L'imagerie et la biologie (sang et
liquide céphalo-rachidien) sont normale L'électroencéphalogramme est pathologique dans
60% des cas. Il présente alors des anomalies pseudopériodiques transitoires sur un fond de
ralentissement général (Jill-Patrice Cassuto, 1999).
Seul I'examen neuropathologique post-mortem permet de confirmer le diagnostic. On
retrouve alors les trois caractéristiques histologiques des ESST : spongiose diffuse,
deperdition neuronale et gliose avec hyperastroctose.
L'accumulation de la proteine-prion PrPres (isoforme pathologique d'une protéine normale de
I'ndte résistante partiellement a la protéinase K) dans le systéme nerveux est toujours
constatée lors de phase clinique (Jill-Patrice Cassuto, 1999).
111.1.2. La maladie de Creutzfeldt Jacob familiale :
Elle correspond a 5 a 15 % des cas repertoriés. Elle représente le seul exemple de maladie
génétique potentiellement transmissible tout en étant non contagieuse. L’age de début est
plus précoce que dans les formes sporadiques (age moyen 34 a 54 ans). L'évolution est
souvent plus longue (Jill-Patrice Cassuto, 1999).
Elles sont transmissibles au singe mais cette transmission est plus difficile que pour les
maladies sporadiques. Toutes les formes familiales sont associées a des mutations du géne de
la protéine de la PrP, alors que les patients présentant des formes sporadiques ont le plus
souvent une séquence normale pour ce gene. L'homozygotie au niveau du codon 129

participe a la prédisposition de la maladie. (L’INRA n°13).
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Environ 70 familles malades ont été rapportées. Le mode de transmission pourrait étre de
type autosomique dominant. L'étude de ces familles a permis de préciser certaines
caracteéristiques qui sont applicables aux cas sporadiques (L’ INRA n°13).

Les conjoints des malades ne sont pas atteints, ce signifie que si contamination extérieure il
y'a, celle-ci a soit un délai d'incubation tres long, soit est survenue dans I'enfance des sujets
malades. (L’INRA n°13).

Ces cas familiaux sont-ils expliqués par une susceptibilité génétique a un agent infectieux
largement répondue ? Les patients atteints sont-il porteurs de I'agent infectieux et '
peuvent-ils le transmettre verticalement, son expression en serait alors variable ou bien la
maladie n'aurait pas le temps de se révéler chez tous les sujets du fait de délais d'incubation
particulierement longs ?il n'y a pas encore de réponse a ces questions (Jill-Patrice

Cassuto,1999).

111.1.3. La maladie de Creutzfeldt Jacob iatrogénique :

Les formes iatrogenes sont dues a des contaminations neurochirurgicales (instruments
chirurgicaux ou électrodes profondes insuffisamment décontaminés), a des greffes (cornée,
dure meére), on effet un certain nombre de cas de MCJ recensés au Japon ont pour origine une
greffe de dure-meére, rapportent les Centres de Contr6le et de prévention des maladies (CDC)
d'Atlanta (Georgie). Une étude des CDC, réalisée entre 1979 et1996, montre que, sur 829
patients japonais souffrant de MCJ, 43 ont été contaminés a la suite d'une greffe de dur-mére,
géneralement pratiquée a I'occasion d'opérations neurochirurgicales. (L’ INRA n°13).

Dans 43 cas, la transmission du prion a pour origine un greffon de marque Lyodura, fabriqué
par l'entreprise allemande Braun Melsungen AG. Dans le monde, on compte au moins 21
contaminations par ce type de greffon. (L’ INRA n°13).

Par ailleurs, I'enquéte américaine souligne que les bénéficiaires de tels greffons courent un
risque de MCJ jusqu'a 16 ans apres l'opération.

Les autres causes de la MCJ iatrogeniques ont été secondaires a des injections de
gonadotrophines. Le traitement hormonal a base d'extraits humains est instauré en 1983 et
poursuivi jusqu'en 1986 avec un resultat médiocre. (L’INRA n°13).

La France se situe au hit-parade des cas de MCJ liés a un traitement a partir d'hormone de
croissance extractive, c'est-a-dire provenant d'hypophyses de cadavres.

Le traitement par hormone de croissance s‘administre par voie injectable, intramusculaire ou

sous-cutanee, a raison de 1 a 7 injections par semaine, selon les époques, selon I'age, selon la
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posologie.

L'hormone de croissance extractive eétait fabriquée a partir d'hypophyses collectées
(I'extraction de I'normone s'effectuait a partir de lots de 500 a 1500 hypophyses).

Dés 1980, le professeur Luc Montagnier, découvreur du virus du sida, met en garde contre
I'insuffisance des moyens de préparation des hypophyses vis-a-vis de l'agent causal de la
MCJ.(Jill-Patrice Cassuto , 1999).

Le risque d'apparition d'une MCJ chez des personnes ayant recu de I'normone extractive est
estimé a un sur deux cents. De plus, en 1992, des sportifs utilisaient encore de I'hormone de
croissance extractive pourtant interdite en France depuis 1987. Henri, un jeune Lyonnais, est
mort d'une MCJ le 6 janvier 1996 alors qu'il s'était probablement injecté I'normone de
croissance « Nous savons maintenant que I'hormone de croissance est une des drogues les
plus utilisées dans le sport de haut niveau. Les athlétes savent tous que c'est l'agent
anabolisant le plus puissant disponible, qu'il n'existe aucun moyen de détection de I'abus de
cette substance et donc aucun risque de disqualification » pour les autres sportifs ayant eu ces
pratiques, les deux parameétres pronostiques sont le temps et la loterie du destin. Lorsque
I'inoculation de l'agent a lieu directement dans le systeme nerveux centrale, la période
d'incubation est de 10a 30 mois et la démence est le premier signe clinique. Par contre lorsque
I'infection a lieu par voie périphérique (hormones de croissances, gonadotrophines), la
période d'incubation est supérieure a 5 ans et peut atteindre 35 ans. Ces patients présentent
alors essentiellement une ataxie cérébelleuse. Comme pour les formes sporadiques, la
majorité des patients présentant une MCJ iatrogéne sont homozygotes pour le codon 129 du
géne PrP. (Jill-Patrice Cassuto, 1999).

La publication dans The Lancet du 6 avril des résultats d'une étude britannique décrivant 10
cas de MCJ atypiques survenus en 1994 et 1995 chez des jeunes britannique a rendu publique
I'existence d'une nouvelle forme de MCJ. On note en effet une prédominance de I'ataxie sur
la démence et de nombreuses plaques de PrP. Ces plagues sont monocentriques, mais elles
sont entourées d'une zone de spongiose. Par ailleurs, les examens histo-immunochimiques
mettent en évidence de nombreux dépbts de PrPes. Le temps écoulé entre la déclaration
clinique de la maladie et le déces est d'environ 12 mois au lieu de 4 habituellement la date du
2 novembre 1996, on recense 30 cas de MCJ atypiques suspectés dans le monde, dont 16 sont
actuellement confirmés.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).
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I11.1.4. La nouvelle variante de la maladie de Creutzfeldt Jacob :

En quelques mois, 12 cas de MCJ ont eté diagnostiqués chez des britanniques agés de moins
de 45 ans, alors que 1’age moyen de l'affection rare est de 65 ans. C'est leur constatation en
pleine épidémie bovine et également britannique qui est a l'origine de la question : I'agent
transmissible non conventionnel de la vache folle est-il contaminant pour, I'homme par voie
alimentaire ? L’éventualité d'une coincidence peut-elle étre acceptée raisonnablement, c'est-
a-dire au sens propre du terme avec raison gardée ? Interprétation hative, difficile a faire
accepter a la famille Vicky R. Vicky présente les premiers symptémes de la MCJ, en 1993, a
I'age de 16 ans. Son etat général s'affaiblit. Sa scolarité devient de plus en plus difficile,
émaillée par des trous de mémoire, des troubles de la vue. Elle donne I'impression d'étre dans
un état second. Hospitalisée, elle (Vicky) deviendra incapable de se mouvoir, de s'alimenter
et perdra la vue. Elle sombrera dans le coma avec le diagnostic supposé d'encéphalite
rougeoleuse. Celui-ci sera finalement infirmé grace a une biopsie cérébrale. Vicky est le plus
jeune cas de MCJ. Elle restera deux ans et demi dans le coma. Un épidémiologiste, enquétant
sur MCJ, soumet a un interrogatoire policier la grand-meére de Vicky : habitudes alimentaires,
interventions chirurgicales, antécédents familiaux. Le conseil gu'il prodigue n'est pas d'ordre
médical. 11 demande a la famille de garder le secret, par civisme, pour ne pas faire de tort
aux éleveurs britanniques. (Jill-Patrice Cassuto, 1999).

La constatation de cas atypiques de la MCJ et le résultat de travaux actuels plaident
largement en faveur d'une transmissibilité & I'homme de I'encéphalopathie spongiforme
bovine.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

La publication le 6 avril dans le Lancet d'une série de dix cas de cette nouvelle forme de MCJ
diagnostiquée dans les derniéres années en Grand- Bretagne a entrainé une crise de confiance
majeur parmi les états membres de la Commission européenne concernant l'innocuité de la
viande de boeuf en provenance du Royaume-Uni.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

En France, 2 cas sont susceptibles d'étre liés a une transmission alimentaire.

En raison de I'épidémie d'ESB, une surveillance épidémiologique de la MCJ a été a nouveau
instaurée au RU en 1990. Dans cet article ou les dix cas sont rapportés, ils ont comme
particularités d'atteindre des sujets jeunes présentant des manifestations cliniques et des
Iésions neuropathologies qui les distinguent de la MCJ classique. Sur 207 cas de MCJ étudiés
histologiqguement depuis 1990, ces 10 observations se distinguent nettement des autres. Pour
ces 4 hommes et 6 femmes, la maladie a débuté entre février 1994 et octobre 1995. Au

moment du deces, ils étaient ages de 19 a 41 ans. L'électro-encéphalogramme n‘a montré
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dans aucun des cas les aspects caractéristiques de la maladie. L'examen neuropathologique a
montré un aspect spongiforme et des plaques de protéines du prion dans tous les cas. La
distribution des plagues est extensive dans le cerveau et le cervelet.suite aux études publiées
dans Nature, les parents d'un jeune homme de 19 ans mort des suites de V -MCJ ont
publiguement demandé au Premier ministre britannique Tony Blair une enquéte sur la
maladie « Nous voulons de I'argent pour aider aux soins des victimes la de la MCJ », a
proclamé Dorothy Churchill, mere de la victime, notant que « le gouvernement s'est
empressé de verser des compensations aux fermiers dont les bétes étaient atteintes
d'ESB ».(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

I11.2. Les maladies apparentées a la maladie de Creutzfeldt Jacob :
111.2.1. Le Kuru:

La nouvelles- guinée fait partie de la Mélanésie et proche de I'Australie. Elle a été le théatre
de conflits militaires américano-japonais au cours de la deuxieme guerre mondiale. Mais
c'est en 1955 qu'une mission médicale d'observation a constaté la forte prévalence d'une
affection neurodégénérative, située dans la partie orientale de I'Tle et dénommée le Kuru.
L'histoire de cette maladie est exemplaire car elle est paradigmatique de ce que peut étre la
pugnacité scientifique. En 1957, le docteur Daniel Carleton Gajdusek, pédiatre américain,
étudie en Nouvelle-Guinée une affection étrange et fatale du systéme nerveux qui atteint une
tribu appelée « tribu des Fores ». Les indigenes la connaissent bien et la désignent sous le
nom de Kuru, ce qui signifie frisson. I'aspect clinique associe initialement une instabilité a la
marche et des tremblements du corps qui disparaissent lors du sommeil ; puis surviennent des
troubles de la mémoire ainsi que des mouvements anormaux des yeux et l'intellect s'altére.
La mort survient en moins d'un an. (Jill-Patrice Cassuto, 1999).

Ce qui laisse perplexe, c'est I'apparente sélection des victimes, sélection qui initialement
pouvait évoquer une transmission génétique. En effet, seules certaines familles sont atteintes
et au sein de celles-ci, essentiellement les femmes et les enfants. Mais I'explication reposera
en fait sur un cannibalisme rituel pratique par les Fores qui consiste a consommer le cadavre
des morts en réservant le « meilleur », c'est-a-dire les muscles, « la viande », aux hommes,
tandis que les « abats », dont le cerveau, est laissé aux femmes et aux enfants.(Jill-Patrice
Cassuto, 1999).

En 1959, un vétérinaire américain, W.J.Hadlow, constate une similitude clinique et
neuropathologie entre le Kuru et la tremblante du mouton, tandis que C.Gajdusek inocule du

tissu cérébral de malades décédés du Kuru par voie intracérébrale a des chimpanzés et
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obtient une encéphalopathie spongiforme, démontrant ainsi la transmissibilité de la maladie
et recevant en prime, en 1976, la prix Nobel de Médecine. Compte tenu de la longueur de
I'incubation (trente mois), il s'agit de la premiere description d'affection humaine attribuée a
un virus lent ou plutdt d'infection humaine lente due a un virus méme si I'expression virus
lent perdure. Par ailleurs, constatant que la MCJ aussi ressemble au Kuru, C.Gajusek
entreprend également de transmettre, avec succes, cette derniére au chimpanze.

L'étude épidémiologique du Kuru débuta a la méme époque, alors que les missionnaires
arrivaient a supprimer le cannibalisme rituel. On vit alors a disparaitre le Kuru, d'abord chez
les plus jeunes enfants, 1’age moyen de début devenant de plus en plus tardif et les cas de
plus en plus rares pour disparaitre presque complétement dans les années 1980. Toutes les
personnes atteintes avaient participé aux coutumes mortuaires.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).
De plus, d'autres aspects épidémiologiques furent mis en évidence. En effet aucun enfant en
bas age lors du déces de leur mére du Kuru, mais n'ayant pas consommé eux-mémes de chair
humaine ou été en contact avec celle-ci de fagcon répétée, n‘ont présenté ultérieurement la
maladie. Cet aspect permet d'exclure une transmission transplacentaire ou par I'allaitement.
L'incrimination du cannibalisme dans la consommation permet également d'apprécier le délai
d'incubation, celui-ci pouvant aller jusqu'a 10 ans, période séparant la date d'arrét du
cannibalisme et I'apparition des derniers cas de Kuru. Enfin, la période d'incubation
paraissait d'autant plus courte que la pratique du cannibalisme avait été fréquente.(Jill-Patrice
Cassuto, 1999).

Sur le plan histologique, en microscope optique, on retrouve une gliose, une dégénérescence
neuronale avec vacuolisation et un état spongiforme du neuropile. La topographie des lésions
correspond a la clinique avec une prédominance de celle-ci au niveau du cortex cérébelleux.
Il s'y associe des aspects différenciant le Kuru des autres encéphalopathies spongiformes par
la présence de plaque du Kuru ayant en coloration les caracteres de la substance amyloide.
L'histoire du Kuru est passionnante. En effet, I'ensemble des études cliniques, histologiques,
épidémiologiques convergent toutes pour démontrer que les encéphalopathies spongiformes
sont transmissibles d'homme a homme, mais également a d'autres primates voire d'autre
mammiféres.Bien sur, il apparait que le mode de contamination le plus efficace est
I'inoculation intracérébrale mais le Kuru montre que des voies plus naturelles sont possible,
soit par le tube digestif soit plutdt par des lésions cutanées ou par la conjonctive.(Jill-Patrice
Cassuto, 1999).
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111.2.2. Le syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker :

Le syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (SGSS) concurrence avec brio au plan des
obstacles de, prononciation celui de Creutzfeldt Jacob et a été décrit en 1936. SGSS et une
affection familiale (héréditaire) extrémement rare se transmettent sur le mode autosomique
dominant. Son incidence ne dépasse pas en effet 1 % de celle de la MCJ.(L’INRA n°13 ).
Cette maladie est caractérisée essentiellement par une ataxie cérébelleuse, des troubles de la
deglutination et de la phonation. Elle évolue vers un état grabataire et une démence. La durée
totale de la maladie est variable et peut excéder 50 mois. Sur le plan anatomopathologique, la
maladie se caractérise par les signes neurologiques habituels des ESST associés a la présence
d'un grand nombre de plaques concentriques d'amyloides. Elle est transmissible a la souris et
au chimpanzé par inoculation intracérébrale d'extraits de cerveau de patient atteint de ce
syndrome. (L’ INRA n° 13).

111.2.3. L'Insomnie Fatale Familiale :

L'insomnie familiale fatale est une variété familiale d'encéphalopathie spongiforme

subaigué a prions. Il s'agit d'une maladie héréditaire de description récente 1986, trés

rare du point de vue pathologique, elle se caractérise par une atrophie importante du
thalamus. Au plan de vue clinique, les patients atteints présentent un tableau

d'insomnie insensible a toute thérapeutique caractérisé par une réduction du temps total

de sommeil lent et une disparition des phase de sommeil paradoxal, démence, une

dysautonomie et des troubles moteurs. Anatomiguement, on retrouve une atrophie

cérébrale sélective. La mort survient 1 an environ aprés son déclenchement. (Jill-
Patrice Cassuto, 1999).
111.2.4. La maladie d'Alpers :

La maladie d'Alpers est une encéphalopathie chronique progressive rarissime de
I'enfant et du petit enfant. Au plan histologique, on retrouve une spongiosité proche de
la MCJ. Cette maladie est transmissible au hamster par inoculation intracérébrale.
L'appartenance de cette maladie au groupe des encéphalopathies subaigués spongi
formes n'est pas admise par I'ensemble de la communauté scientifique.(L’INRA n® 13).
111.2.5. Affection faisant I'objet d'explorations :

La gliose sous-cortical progressive est une affection dont les caracteristiques avaient
suggére qu'elle puisse entrer dans le groupe des maladies a prions, mais a ce jour aucun
lien n'a été mis en évidence.

Récemment, le géne codant pour la PrP a été séquencé chez 10 malades brésiliens non
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apparentés et atteints de troubles psychiatriques familiaux. Dans un des 10 cas, une
substitution a pu étre mise en évidence sur un codon du géne 171. Onze parents de ce
patient on éeté testés. La mutation est retrouvee chez 5 d'entre eux et 4 ont des troubles

psychiatriques divers.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

-35-



Chapitre 1V: Nature de I’agent des maladies a prions

IV.1. Nature de I'agent des maladies a prions :

La possibilité d'induire la maladie bovine chez des singes, modéle animal le plus proche de
I'espéce humaine, est démontrée en juin 1996. L'expérience a consisté a injecter des broyats
de vaches atteintes d'ESST a trois macaques. Trois ans plus tard, les premiers symptomes
d'encéphalopathie apparaissent. La premiere preuve directe de la transmission a I'hnomme de
la maladie de la vache folle est obtenue par I'équipe de John Collinge de Londres, publiée
dans Nature du 24 octobre 1996 et confirmée par Moura Bruce en octobre 1997.(Jill-Patrice
Cassuto, 1999).

IV.1.1. Le facteur viral :

L'hypothése qu'une simple protéine puisse jouer le réle d'un agent infectieux heurte une
partie de la communauté scientifique qui de ce fait défend une théorie virale, classique
auparavant, et paradoxalement contestataire en 1998. Leur opinion est qu'une particule
pourvue d'un acide nucléique et de protéines de protection peut ne pas étre détectée mais

disposer de tout I'attirail nécessaire pour faire des ravages. (Jill-Patrice Cassuto, 1999).

IV.1.2. Le facteur prion :

Ennemi inconnu et invisible, agent secret, le prion ésotérique et contesté est entré par la
grande porte dans le monde des agents infectieux transmissibles, avec la maladie de la vache
folle. Il s'adapte, grace a une double facette, avec talent a son environnement et se multiplie
sans entraves. Cet OVNI (objet vivant non identifié) des protéines, cet alien des temps
modernes représente une des plus grandes énigmes rencontrées par I'esprit humain.

Dés la fin des années 1970, Stanley Prusiner et son équipe de San Francisco formulaient au
grand étonnement courroucé de leurs colleges que le facteur contaminant pourrait étre une
simple protéine modifiée dans sa conformation spatiale normale, et nom pas un agent pourvu
d'acide nucléique. En 1982, ils la baptisent «prion » pour proteinaceous particule. Elle est
également incluse dans la nouvelle famille des Agents Transmissibles Non Conventionnels
(ATNC).Le 24 octobre 1996, dans la revue Nature, John Collinge identifie grace a la
technique dite de Western Blot 4 types de protéines différentes : type 1 et type 2 pour les
MCJ sporadiques, 3 pour les MCJ iatrogéniques, 4 pour les nouveaux variants MCJ et chez

les animaux contaminés.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).
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IV.2. Les différentes hypotheses :
Différentes hypothéses sont proposées actuellement pour expliquer la nature de I'agent
responsable de ces encéphalopathies spongiformes transmissibles. On peut les classer en 3

grandes catégories, a savoir (L’INRA n° 13) :

1V.2.1. Hypotheéses virologiques classiques :
L'hypothése d'un virus conventionnel semble inconnu a priori peu probable. En effet,
I'absence de réaction immune, de signes biologiques de virus, I’absence de particules virales
spécifiques et I'insensibilité des fractions infectieuses aux nucléases ne sont pas en faveur de
cette hypothese. Les rétrovirus ont été aussi évoqués comme agents étiologiques potentiels
des ESST, il est bien connu que le rétrovirus peut provoquer une spongiose dans le systeme
nerveux central de la souris. Cependant, des travaux récents signalent la présence de
particules pseudo virales dans des cerveaux de hamsters infectés par I'agent de la tremblante
du mouton et dans des patients atteints de MCJ. De plus, I'équipe du professeur Manuelidis
indique la présence d'ARN de petite taille (1000-3000 bases), potentiellement rétroviral,
copurifiant I'infectiosité et partiellement résistant aux nucléases.
% L'équivalent animal du viroide végétal a été proposé au cours des années 70. Mais le
manque de sensibilité des ATNC aux nucléases n'est pas compatible avec la
sensibilité ARNse des viroides.

++ Drautres ont suggéré la présence d'un virus filamenteux.(L’INRA n® 13).

1V.2.2. Hypotheéses dites « protéiques » :

L'hypothése du prion : cette théorie a été proposée par S.B.Prusiner avant l'identification de
la PrP dans les organismes non infectés. De nombreuses données de biologie moléculaire
sont en faveur de cette hypothése (L’INRA n° 13):

e Les fractions infectieuses purifiées contiennent un seul composant identifiable, la PrP-res,
iso forme pathogéne de la PrP cellulaire normale. Cette PrP pathogene est partiellement
résistante aux protéases

e LaPrP-res s'accumule proportionnellement au titre infectieux sans augmentation des
ARN messagers correspondants.

e Les souris « Knock-out » dépourvues de PrP ne sont pas infect ables par des fractions de

PrP-res homologues.
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e L'infectiosité est diminuée par les agents dénaturant les protéines, alors qu'elle n'est pas
altérée par des méthodes physico-chimiques dégradant les acides nucléiques.

e Les mutations de la PrP peuvent a elles seules entrainer I'apparition d'une
encéphalopathie spongiforme subaigué.(L’INRA n° 13).

e Cet ensemble de données biochimiques et moléculaires a conduit Prusiner et ses
collaborateurs a proposer I'nypothese de « maladie posttranscriptionnelle » qui serait liée
a un desordre de I'ingénierie de la synthéese protéique conduisant a I'accumulation d'une
protéine normale, sous une forme biochimique pathologique, dans le systéme nerveux
central. Récemment l'analyse de la structure de la PrP et de la PrP-res a permis, par
purification en spectroscopie infrarouge, d'émettre I'nypothese d'une conversion des
hélices de la PrP en feuillets plissée permettant d'obtenir la PrP-res infectieuse. Cette
conversion se déroulerait par formation d'un hétérodimére PrP/PrP-res aboutissant a la
formation de deux molécules de PrP-res. Ce processus deviendrait auto catalytique,

conduisant & I'accumulation de PrP-res et a la mort neuronale.(L’INRA n°® 13).

e Lathéorie des molécules chaperonnes : ces molécules participent au repliement des
protéines structurales dans des conformations propres a maintenir leur fonction. On peut
supposer que la PrP serait correctement repliée et que la PrP-res pourrait étre une forme
au repliement pathologique.(L’INRA n° 13).

I1V.2.3. hypotheses « mixtes » :

A la fin de années 70, les chercheurs britanniques ont proposé le modéle du « virino », particule
infectieuse pouvant se répliquer activement ou passivement. Ces agents seraient constitués d'une
information génétique propre entourée de molécules protéolipidiques de I'6te, ce qui permettrait
d'expliquer leur échappement au systeme immunitaire. Cette hypothése expliquerait la variabilité
des souches de tremblante, ainsi que la possibilité de mutation.(L’INRA n° 13).

La theorie de I'noloprion, qui prend en compte I'ensemble des données actuelles. L'agent
infectieux (holoprion) serait I'association d'un petit acide nucléique dont la nature reste a préciser
(appelé «coprion ») avec la PrP-res (« aprion »). Dans ce modéle unifié, le coprion est
responsable de la variabilité de la souche de I'apoprion (PrP-res) des phénoménes
neuropathologique qui entrainent la mort des neurones.(L’INRA n° 13).

D'autres théories, qui impliquent des ARN anti-prion, la nucléation ou la maladie toxique, ont été
proposées. Néanmoins aucune de ces hypotheses ne rend compte de fagon définitive et complete
des observations cliniques biologiques et épidémiologiques des ESST.
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La nature des agents transmissibles non conventionnels demeure encore aujourd'hui inconnue. I
existe donc des incertitudes majeures, portant sur la nature de I'agent ainsi que sur le niveau
précis d'implication de l'origine.(I"INRA n° 13).

IV.3. Définition:

Le prion ou PrP est une protéine capable a elle seule de transmettre une infection neurotrope.
Capable d'étre pathogene, elle est cependant codée par le génome de I'6te comme un constituant
normal de la cellule mais ayant une conformation tridimensionnelle particuliére (figure 6).
(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

IV.4. Caractéristiques biologiques et physico-chimiques :

Les agents transmissibles non conventionnels son caractérisés par :

une trés importante résistance aux procédes habituels d'inactivation ;

Une période d'incubation longue, excédent souvent 10 ans et pouvant aller jusqu'a 35 ans chez
I'espece humaine :

¢ des lésions anatomopathologiques quasi exclusivement confinées au systeme nerveux
central ;

e une absence de signes inflammatoires ou de Iésions de démyélinisation dans le systeme
nerveux central ;

e ['absence d'anomalies biochimiques ou cellulaires dans le sang ou le liquide céphalo-
rachidien ;

e L’absence de micro-organismes dans le cerveau des individus infectés lors de I'examen
microscopique ;

e ['existence d'une modification moléculaire spécifique dans le systeme nerveux centrale, a
savoir I'accumulation d'une protéine normal de I'6te, la PrP sous une iso forme
pathologique (PrP-res). Les propriétés physico-chimiques de cette protéine sont
différentes de celles de I'iso forme normale. L'accumulation de la PrP-res est

proportionnelle au titre infectieux ;
e latransmissibilité & partir d'ultrafiltrats de broyats cerébraux ;

¢ Une infectivité dépendante de la quantité injectée et de voie prise par l'infection : la voie
intracérébrale est la plus efficace et la voie orale la moins efficace.(Jill-Patrice Cassuto,
1999).
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IV.5. Tests de dépistage :

Il parait évident qu'un test, par définition, de dépistage, se doivent avoir pour objectif la
mise en évidence du prion destructeur avant I'autopsie. Plusieurs équipes, dont celle de
Zerr, ont mis en évidence une évaluation de I'énolase neuronale spécifique dans le liquide
cephalo-rachidien des patients atteints de MCJ.

Un test diagnostique de la MCJ, mis au point au Etats- Unis par Michael Harrington, est
en cours de validation en France. Ce test est effectué sur le liquide céphalo- rachidien, et
fait appel & une immunoélectrophorése qui détecte la présence d'une protéine 14-3-3, dont
la présence est fortement évocatrice d'une affection a prions. Constituant normal du
neurone, la protéine 14-3-3 est libérée de maniére massive dans le LCR( liquide céphalo
rachidien) en cas de Iésion cérébrale induite par des prions. Les données actuelles laissent
supposer qu'il n'est positif aussi bien chez I'nomme que chez I'animal qu'en phase de
maladie avérée et non pas en phase précoce. Cependant ce test est également positif au
cours de maladie d'Alzheimer ou d'accident vasculaire cérébral. Il n'est donc pas
spécifique mais traduit une neurodégérescence. Dans une étude portant sur soixante-dix-
huit malades atteints de MCJ, I'équipe de G. Hirsh a retrouvé la présence de ce marqueur
dans 98% des cas. Cependant, il est aussi présent dans 50% des cas d'encéphalites virales
mais absent en cas de démences de différentes origine ou d'accident vasculaire cérébral.
Ce test est applicable chez les animaux.

Dans le Lancet du 11 janvier 1997, I'équipe londonienne de John Collinge déclare avoir
mis en évidence le prion responsable de la MCJ dans les amygdales de patients.

Un test urinaire a été élaboré par M.Buvet a la faculté de Créteil. Celui- ci est fondé sur
des variations électrochimiques des protéines urinaires des sujets contaminés.

Une équipe suisse a publié dans Nature du 6 novembre 1997 qu'un anticorps dénomme
15B3 serait capable de reconnaitre la protéine prion dans sa forme pathologique.

Cet anticorps reagirait avec une grande spécificité vis-a-vis des protéines dites PrPsc
impliquées dans les maladies de la vache folle ainsi que dans les MCJ sporadiques.

Il s'agit d'un anticorps monoclonal spécifique de la forme pathogene du prion bovin,
murin et humain et ne reconnaissant pas la protéine normale, ce qui permet d'envisager
un test diagnostique précoce et peut-étre de dépister les maladies a prions chez les
animaux. Le fait que cet anticorps reconnaisse différemment le prion pathogeéne et le
prion normal confirme qu'il existe une conformation spatiale anormale du prion

pathogéne.
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Les chercheurs disposent maintenant d'un anticorps monoclonal pour détecter la protéine
prion normale.

La protéine prion anormale, que I'on suspect fortement d'étre I'agent infectant responsable
des encéphalopathies spongiformes, différe de la protéine prion normale par sa
configuration tridimensionnelle. Jusqu'a présent on était incapable de distinguer ces deux
formes autrement que par I'action de la protéase K, enzyme a laquelle la protéine
anormale est résistant. Toutes les recherches d'anticorps spécifique avaient échoué.
L'équipe suisse de C.Korth a franchi un cap essentiel dans le diagnostic et la
connaissance de ces particules infectantes en mettant au point I'anticorps monoclonal se
fixant spécifiqguement sur I'épitope 15B3 des protéines prions anormales, qu'il s'agisse de
celles de la souris, aussi bien que celles responsables de la maladie de a la vache folle ou
de la MCJ. L'anticorps reconnait en fait trois segments de la protéine, deux voisins et la
troisiéme situé sur une autre partie de la molécule.

Cette disposition particuliére pourrait apporter des renseignements sur la conformation de
la protéine anormale et peut-étre sur ses capacités d'agrégation, qui président a son
accumulation dans le cerveau. Les taux trés faibles de prions dans les tissus périphériques
ne permettaient pas, jusqu'a present, de l'utiliser comme un marqueur. L'affinité de
I'anticorps pour la protéine anormale devrait permettre d'abaisser le seuil de détection et
aider a identifier les tissus cibles pour pouvoir étre utilises comme test diagnostic chez les

animaux ou des personnes encore vivants.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

Enfin les perspectives thérapeutiques méritent toujours d'étre explorées. Si I'anticorps se révele

capable de neutraliser les prions infectants, il pourrait constituer une premiére voie de recherche

thérapeutique dans ce domaine qui est actuellement totalement dépourvu.
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Tableau 9 : Résistance de I'agent de la tremblante aux procédés d'inactivation.

EFFET SUR LA

TRAITEMENT CONDITIONS TREMBLANTE.
Procédes physico-chimiques
NH20H 0,1-0,5mM résistant
Psoralene 10-500ug/ml résistant
Phénol 100% Inactivation
ZN2+ 2mM résistant
Urée 3-8M Inactivation
Soude AN pendant 1h a 20 c° Inactivation
Hypochlorite de sodium | 2,5% pendant 1h a 20c°® Inactivation
Procédés enzymatiques
DNase A 0,1-100ug/ml résistant
DNase 100ug/ml résistant
Protéinase K 100ug/ml inactivation
Trypsine 100ug/ml inactivation
Procédés physiques
auto clavage 136¢° pendant 18 min inactivation
Chaleur seche 160c° pendant 24h Inactivation
Uv Forte dose résistant
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V.1. La transmissibilité de I'ESB :

V.1.1. Transmission intra-spéscifique :

Il est largement admis que la transmission de l'agent de I'ESB dans I'espéce bovine s'est effectuée
en grande partie par voie alimentaire, par I'intermédiaire des farines et d'os. Le caractére inoculable
de I'ESB chez I'espece bovine a été parfaitement mis en évidence dans un grand nombre d'études.
Toutes ces expériences ont établi la dépendance de la durée d'incubation de la maladie vis-a-vis de
la dose infectante. Classiquement, on admet que la transmission par la voie intracérébrale est la
plus efficace et que la hiérarchie des voies s'établit ainsi : intracérébrale, intraveineuse, intra
péritonéale, sous-cutanée, enfin orale. (L’INRA n° 13).

Les récents travaux de I'équipe de Diringer ont permis de mieux comprendre la physiopathologie
de cette infection par voie alimentaire. Le suivie du cheminement de l'agent infectieux dans
I'organisme de l'animal depuis la tube digestif jusqu'au cerveau (étude réalisée a partir de la
Tremblante sur des hamsters de laboratoire) a montré que le prion, a partir du tube digestif, atteint
la moelle épiniére par Il'intermédiaire des nerfs reliant ces deux tissus. Dans le méme temps il
atteint I'iléon distal ( 6 mois aprés le début de l'infection, puis les systéemes lymphatique et
réticulolymphocytaire, la rate et le thymus, tandis qu'il progresse également vers le bas et le haut
de la moelle épiniére, atteignant ainsi progressivement les zones centrales du systeme nerveux.
L'ATNC déclenche ainsi dans le systeme nerveux central les symptémes neurologiques classiques
des ESST, en touchant tout d'abord le bulbe et le cervelet avant de gagner le cerveau. (L’ INRA n°
13)

V.1.2. Transmission mere- veau :

La transmission vertical (ou materno-foetal) a longtemps été controversée, comme en témoigne la
nombreuse littérature sur ce sujet. Néanmoins une récente étude britannique semble confirmer
qu'une telle transmission est possible. Cette étude menée a consisté a surveiller 316 veaux nés de
vaches infectées et 316 veaux nés de vaches supposées saines.

Les résultats portent sur 273 animaux de chaque groupe qui ont été abattus a 1’age de 7 ans ou qui
avaient, au préalable, développé la maladie. Dans le groupe des veaux nés de vaches contaminées,
on a recensé 42 cas d'ESB contre 13 seulement dans le groupe des veaux nés de vaches saines. Les
auteurs estiment que le risque d'une telle transmission est de lI'ordre de 10 %. Cette transmission
pourrait se faire in utero durant la gestation, a la naissance de fagcon transplacentaire, ou juste apreés
(transmission latérale).(L’INRA n° 13).
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V.1.3. Transmission inter-spéscifique et la barriére d'espéce :

La transmission de 14ESB chez les espéces de laboratoire et chez des animaux sauvages a été
largement mise en évidence dans un grand nombre d'études. Lorsque la maladie (ESB et autres
ESST) est transmise d'une espece a l'autre, on observe une diminution trés importante de
I'efficacité de la transmission et d'une augmentation également trés importante de la durée
d'incubation de la maladie. Cette résistance a l'infection par les ATNC issus d'une autre espece
animale est déenommeée barriéere d'espéce.(L’INRA n°® 13).

Si la maladie apparait, le temps d'incubation trés long lors du premier passage a un nouvel dte se
raccourcit par la suite pour atteindre une valeur stable caractéristique de l'espece. De plus, les
doses infectantes nécessaires au franchissement des barrieres d'espece sont trés supérieures a celles
assurant la contamination au sein d'une mémé espéce.

Dans I'état actuel des connaissances, la transmissibilité interspécifique des ESST semble
gouvernée par trois facteurs (L’INRA n° 13) :

+» La dose infectante : la dose d'agents infectieux recue dépend de la qualité de tissu infecté et de
sa capacité infectieuse (titre infectieux) ; mais I'effet cumulé des risques par répétition de
I'exposition doit étre également pris en compte ;

+» La voie d'infection : comme on I'a déja indiqué, les voies d'inoculation peuvent étre
hiérarchisées suivant leur efficacité a transmettre la maladie. A titre d'exemple, il faut une dose
200000 fois supérieure pour transmettre I'ESB a la souris par voie orale que par voie inter

cérébrale.
+» La barriére d'especes : La transmissibilité d'une ESST dépend, d'une part, des souches d'agent

en cause (cas de la tremblante) et, d'autre part, a la fois de l'espece donneuse et de l'espece
receveuse. Il semble que cette transmission soit étroitement corrélée aux différences de structure
du géne codant la PrP dans les deux especes. Cependant d'aprés I'équipe de S.Prusiner une autre
protéine interviendrait (protéine « X ») en interagissant avec PrP pour faciliter la transformation de
la PrP en PrPres, ajoutant ainsi un niveau supplémentaire de spécifier. Néanmoins tous les
mécanismes de cette barriere d'espece ne sont pas encore connus et de nombreuses incertitudes
demeurent. Par exemple, on n'a jamais pu démontrer une quelconque transmission de la tremblante
du mouton a I'hnomme, et ce malgré une cohabitation de prés de 2 siecles.

Le « Comité sur les encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles et les prions »
(Comité de Dormont) a souligné les possibilités de transmission orale de I'ESB au mouton,a la
souris, au chat,au koudou, au nyala, a la chévre et au vison et indique que le porc et le ouistiti, au
quels il faut rajouter depuis peu le macaque , ne peuvent étre infectés que part une inoculation
intracérébrale.(L’INRA n° 13).
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V.1.4. Transmission de I'ESB a I'homme :

L'annonce le 20 mars 1996 par le ministre de la Santé britannique d'un possible lien entre
I'apparition d'une nouvelle variante de la maladie de Creutzfeldt Jacob et I'encéphalopathie
spongiforme bovine a jeté le doute quant a la transmissibilité de I'ESB a I'homme. En 1995, le
professeur scientifiqgue Collinge avait méme aboutie & la conclusion inverse. En effet avec des
expériences menées sur des souris transgéniques expriment le gene PrP humain, son équipe a
démontré que ces souris étaient trés sensibles a la MCJ. En revanche, elles se sont révélées
insensible a I'agent de I'ESB apres plus de 300 jours de suivi. (L’INRA n° 13).

Un certain nombre de présomptions indiquent cependant qu'une transmission de I'ESB a I'nomme
est tout a fait possible (L’INRA n°® 13) :

Tout d'abord les arguments épidémiologiques qui mettent en avant le lien possible entre la
consommation de boeuf potentiellement contaminé par I'ESB et la nouvelle variante de MCJ ;

le monomorphisme des lésions neuropathologiques des patients atteints de la nouvelle forme
clinique de la maladie de Creutzfeldt Jacob suggere une origine commune et donc une souche
d'agent identique. Or I'ESB semble également provoquée par une seule souche d'ATNC. Ceci
pourrait signifier que dans ces deux maladies on se trouve en face d'un seul et méme prion, qui se
serait transmis de la vache a I'nomme. Néanmoins des résultats permettant d'étayer cette hypothése
ne pourront étre obtenus avant au moins 2 ans a cause des contraintes expérimentales ;

la récente découverte par une équipe anglaise d'une similitude structurale des protéines-prions
normales humaines et bovines, ce que ne laissait pas supposer la distance phylogénique qui sépare
les deux espéces. En effet sur 33 especes de vertébrés étudiées, seules les espéces humaines et
bovines présentent la méme double caractéristique génétique conduisant a une double modification
soit le fruit du hasard est d'environ 1,2 sur 10000, estiment les auteurs de cette étude; les récents
travaux d'une équipe Franco-britannique révelent le 13 juin 1996 ont permis de constater des
similitudes entre les lésions neurologiques obtenues par injection intracranienne de I'ESB chez le
macaque et celles observées dans la nouvelle forme de la maladie de Creutzfeldt Jacob. Il ne s'agit
néanmoins pas d'un argument définitif en faveur de la transmission de I'ESB a I'homme compte
tenu de la voie de contamination ; enfin, la publication, dans Nature du 24 octobre 1996, des
travaux d'une équipe de chercheurs britanniques dirigée par le professeur Collinge fournit un
indice supplémentaire des plus importants en faveur d'une transmission de I'ESB a I'nomme. Basee
sur une analyse du profil structural de la protéine prion par une technique électrophorétique (
Western Blot ), cette étude a permis de démontrer, qu'au niveau moléculaire semble étre identique

a celle de I'agent de I'ESB qu'il soit isolé a partir de la vache, de la souris, de macaques ou chats.
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Les travaux de Collinge ont permis de distinguer chez I'nomme au moins quatre type de protéines
prions. Les types 1,2 et 3 seraient liés aux formes familiale, sporadique et iatrogénique de la
maladie de Creutzfeldt Jacob. Le type 4, lui, semble lié & la forme atypique de la MCJ et se trouve
chez les bovins et autres animaux de laboratoire atteints par 'ESB.( L’INRA n° 13).

Une réponse définitive a cette question de la transmissibilité de I'ESB a I'homme ne pourra étre
apportée au mieux que d'ici 2 ans. Il est a noter, ainsi que le souligne le rapport du comité
Dormont, que seuls les résultats positifs permettra de conclure formellement. Autrement dit,
I'incapacité a prouver la transmission de la maladie ne prouvera pas qu'elle ne soit pas
transmissible.( L’ INRA n° 13).

V.1.5. Transmission par transfusion :

On peut exclure la possibilité de transmission du prion par transfusion sanguine dans le cas de la «
nouvelle maladie de Creutzfeldt Jacob », transmission qui n’a jamais été mise en évidence dans la
maladie classique. On peut méme considérer comme probable. L'absence de test in vivo ne permet
pas de prévenir. Seules les mesures d'exclusion sont possibles (antécédents de neurochirurgie, de
greffe de méninges, de traitement a I'normone de croissance extraite d’hypophyses de cadavres...).
Le prion étant probablement en surface des leucocytes, des méthodes de séparation adéquates
(mono filtration par ex) permettent de les éliminer des culots d'hématies et des plaquettes. En 2003,
des études montrent que le sang peut étre un vecteur, d'une part par transmission expérimentale au
macaque, d'autre part par les études sur les dons du sang en Grande Bretagne qui montrent
clairement qu'un patient donneur, malade ensuite, a bien transmis au receveur la maladie.

On Grade Bretagne, on a identifié 15 donneurs malades.(L’INRA n° 13).

V.2. Les modes de Contamination invoqués :
V2.1. L'alimentation :

V.2.1.1. Des ruminants :

Quatre cent mille tonnes de farines de viande ont été consommées en 1988. Celles-ci n'ont pas
servis a alimenter uniquement les bovins mais également les porcs, les volailles et certains
poissons. Il convient de ne pas assimiler farines de viande et viande. Les farines de viande sont le
résultat du broyage et du traitement de I'ensemble du corps de la béte, jusqu'au bout des poils et
des ongles. On y trouve en portions diverses du systeme nerveux central, de I'os, de la graisse et de
la viande.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).
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V.2.1.2. Des humains

L'émergence d'un variant nouveau de MCJ (V-MCJ) en Grande-Bretagne, une dizaine d'années
aprés gu'a été mise sur le marché de la viande bovine alimentée par des carcasses d'animaux
atteints d'ESB, a laissé supposer qu'une transmission alimentaire était possible. La contamination
par voie orale d'une maniere générale est d'ailleurs démontrée et une faible quantité de tissu infecté
suffit puisque 0,5g de cerveau de bovin contaminé suffit pour infecter un mouton ou un veau par
voie orale ou un million de souris par voie intracérébrale. Les différents organes ont été classés en

trois niveaux d'infectiosité.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

Catégorie 1 : Infectiosité majeur :

Systéme nerveux centrale (cerveau, moelle épiniére, méninges oeil)

Catégorie 2 : Infectiosité moyenne :

Organe lymphoides (ganglions, rate, amygdales), colon proximal, LCR, dure mére, placenta,
surrénales.

Catégorie 3 : Infectiosité faible :

Nerf sciatique, moelle osseuse, colon terminal, poumon, foie, pancréas, thymus, muqueuse nasale,
hypophyse.

Catégorie 4 : Infectiosité non détectée :
Muscles squelettiques, coeur, rein, mamelle et lait, ovaire, vésicules séminales, caillots sanguins,

sérum, glandes salivaires et salive, matiéres fécales, tissus foetaux, bile, urines, tissus osseux,
cartilagineux et fibreux, peau.

La viande elle méme, bien que n'étant pas le siége de l'infectivité, est sujette a caution car si elle
est de principe innocente quand elle est correctement et artisanalement préparée a I'étal de la
boucherie, elle Devient suspecte lorsqu'elle est séparée mécaniquement, ce qui laisse persister des
débris de systéme nerveux central.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

En 1923, Rudolf Steiner, écrivait dans Santé et Maladies : « Que se produirait-il donc si, au lieu de
végétaux, le boeuf se mettait a manger de la viande ? Toutes les forces qui pourraient produire de
la chair en lui se trouveraient donc désoeuvrées. Prenez n'importe quelle usine devant produire une
chose quelconque, et supposez que vous ne produisiez rien, mais que vous mettiez toute l'usine en
marche imaginez un peu le gaspillage de forces qu'il pourrait y avoir. Une force consideérable serait
donc gaspillée. Or, Messieurs, la force qui est gaspillée dans le corps de I'animal ne peut pas se
dissiper comme c¢a. Le boeuf déborde de cette force ; elle fait en lui autre chose que transformer en
matieres carnées les matiéres végetales. (...)Le boeuf se remplirait donc de toutes les matiéres
nuisibles possibles s'il se mettait soudain a étre carnivore. Or l'urate a, quant a lui, des habitudes

particuliéres(Jill-PatriceCassuto,1999).
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Les habitudes particuliéres de I'urate sont d'avoir un faible pour le systéme nerveux et le cerveau.
Si le boeuf mangeait directement de la viande, il en résulterait une sécrétion d'urate en énorme

quantité, l'urate irait au cerveau et la vache deviendrait folle »..(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

V.2.2. La gélatine :

La gélatine; produite notamment par la cuisson des os, gonfle dans I'eau froid en absorbant cing a
dix fois son volume d'eau, se disperse quand elle est réchauffée et prend en gel en refroidissant
(...). Raspail, vulgarisateur de génie, la définissait comme un os a ronger sous forme liquide.

La gélatine mérite une place charniére, car elle est présente dans différents domaines : celui de
I'alimentation (confiserie, biscuits, glaces, yoghourt, charcuterie, soupes, sauces), des médicaments
(gélules), des cosmétiques (créemes hydratantes), de la

Photographie (émulsions). L'industrie mondiale de la gélatine correspond a sept milliards de
Francs est largement dominée par les Européens qui sont a la fois les premieres producteurs mais
aussi les premiers utilisateurs.

La gélatine provient a 42 % des porcins et & 58% de bovins. Il faut une vache pour obtenir un
kilogramme de gélatine.

L'industrie a la gélatine a décidé de jouer la transparence et le vice-président du GME (Gelatin
Manufacturers of Europe), qui précise qu'au fil des ans les industriels s’est entouré de garanties
afin de minimiser le risque lié a I'ESB.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

V.2.3. I'homéopathie :

Si en homéopathie le principe actif peut étre tellement dilué qu'il est absent du solvant, en
revanche le granule ou la capsule sont souvent incontournables. Cette derniére peut étre composée
de gélatine. Le nombre de consommateurs se compte par millions.la préparations homéopathiques
contiennent ; la cervelle, thymus, nerf sciatique, des arteres, des ganglions lymphatiques, colon,
foie, I'nypothalamus d'ovins ou de bovins.

Un risque de contamination pour une thérapeutique hypothétique, est probablement plus
inacceptable que lorsque la demarche thérapeutique est salvatrice. (Jill-Patrice Cassuto, 1999).
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V.2.4. les cosmétiques :

La médecine esthétique et a fortiori la chirurgie réparatrice sont ou étaient de grandes utilisatrices
de produits dérivés d'organismes vivants ou fabriqués a partir de méthodes considérées «a risque» :
- extraits hormonaux thyroidiens, surrénaliens, d'origine humaine ou bovine utilisés en préparation
magistrale,en médicaments homéopathiques ou en injection.

- extraits placentaires ou extraits animaux utilisés en mésothérapie, ou en cosmétologie, d'origine
humaine ou bovine.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

- implants de matériaux contenant du collagéne (fils, éponges, injections) ou de [l'acide
hyaluronique, dont certains sont d'origine bovine.

Aucune preuve n'existe a ce jour de passage transcutané des agents transmissibles non
conventionnels.(Jill-Patrice Cassuto, 1999).

Un certain nombre de cosmétiques contiennent des extraits animaux, en général en quantité infime.
Des 1990, la Fédération des industries de la parfumerie et des cosmétiques s'est inquiétée de ce
probléme et a recommandé aux fabricants I'obtention d'un certificat vétérinaire attestant que les
matieres premieres animales utilisées proviennent bien d'un animal propre a la

consommation..(Jill-Patrice Cassuto, 1999).
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VI1.1. ESB et santé publique :
L'ESB se comporte comme une importante épizootie d'origine alimentaire, puisqu'elle est liée a la
contamination des farines de viandes et d'os (FVO), utilisées dans l'alimentation des bovins. Prés
de la moitié (46%) des troupeaux laitiers de Grande-Bretagne ont connu au moins un cas de cette
maladie. (L’INRA n° 13).
Un certain nombre de mesures de prévention des risques en matiére de santé publique vis-a-vis de
I'ESB ont été prises a la fois au niveau européen.
Actuellement, I'étude des organes des bovins atteints d'ESB et des animaux ayant ingéré des
aliments contaminés mais ne présentant pas encore les signes cliniques de la maladie n'a permis de
retrouver l'infectuosité que dans le systeme nerveux central et dans I'iléon (troisiéme segment de
I'intestin gréle).(L’INRA n° 13).
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établie, a partir de données issues d'expériences par
inoculation a la souris de tissus ovins, une classification des tissus a risques pour la santé humaine,
qui a servi de base a une bonne partie des mesures de santé publique. Cette classification de I'OMS
présente, outre le fait de ne pas tenir compte de la chronologie de I'infection, I'inconvénient d'étre
calée sur des recommandations relatives a la Tremblante du mouton, qui est une maladie affectant
davantage d'organes que I'ESB. L'OMS, a donc surévalué le risque lié¢ & 'ESB. Néanmoins cette
classification constitue une précaution de santé publique indispensable. (L’INRA n° 13).
TableaulO : Niveaux d'infectuosité détecté selon les différentes catégories de tissus vis-a-vis
de la Tremblante (d'avres I'OMS 1992).

Nivaux d'Infectuosité detecté. Organes et tissu concernes
Catégorie | : Infectuosité élevée. Cerveau, moelle épiniere.

Rate, amygdales, ganglions lymphatiques,

Catégorie Il : Infectuosité faible. ! )
iléon, colon proximal.

Nerf sciatique, hypophyse, surrénales, colon

Categorie 11 : Infectuosité tres faible. .
distal, muqueuse nasale.

Liquide céphalo-rachidien, thymus, moelle

Categorie Il : Infectuosité minimum. . :
osseuse, foie, poumons, pancréas.

Muscles, coeur, glandes mammaires,
colostrum, lait, caillot sanguin, sérum, faces,
reins, thyroide, glandes salivaires, salive,
ovaires, uterus, testicule, vésicules séminales.

Catégorie IV : Infectuosité non détectable.
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Tableaull : classification des tissus contaminants selon le titre infectieux et la période

d'incubation de la Tremblante naturelle chez le mouton.

Titre infectieux

Phase pré clinique
(age 10-25 mois)

Phase clinique
(age : 34-57maois).

Fort Cerveau, moelle épiniere

Moyen Rate, ganglions Amyqgdales, rate, ganglions
lymphatiques, ilium, colon. lymphatiques, ilium, colon.

Faible Amygdales, cerveau. Ner sciatique, surrénales,

Glande pituitaire, muqueuse
nasale, liquide céphalo-
rachidien, thymus, moelle
osseuse, foie, poumon,
pancréas.

Non détectable Muscle squelettiques, coeur,
glandes mammaires,
colostrum, lait, caillot
sanguin, sérum, feces, reins,
thyroide, glande salivaires,
salive, ovaires, utérus,
testicules, vésicules

séminales.

VI1.1.1. Recommandations de I'OMS : (Annexes du 3 avril 1996).

VI1.1.1.1. Encéphalopathie spongiforme bovine :

1- Aucune partie de quelque animal gque se soit ayant présenté des signes d'EST ne doit étre
introduite dans quelque chaine alimentaire que ce soit, humaine ou animale. Tous les pays doivent
veiller a ce que les animaux atteints soient abattus et éliminés de maniere a ce que l'agent
infectieux ne puisse pénétrer dans aucune chaine alimentaire. Tous les pays doivent revoir leurs
procédures d'extraction pour garantir I'inactivation efficace des agents responsables de la maladie.
2- Tous les pays devraient mettre en place des systémes de surveillance continue et rendre
obligatoire la notification de I'ESB, conformément aux recommandations formulées par I'Office
International des Epizooties a Paris. En lI'absence de données de surveillance, le statut d'un pays
sera considéré comme inconnu.

3- Les pays ou L'ESB existe ne devraient pas permettre que des tissus susceptibles de contenir
I'agent pathogene (tel que le définit I'arrété britannique d'aolt 1995 ) soient introduits dans quelque
chaine alimentaire que ce soit , humaine ou animale.

4- Tous les pays devraient interdire l'utilisation de tissus de ruminants dans les aliments pour

ruminants.
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5- En ce qui concernent certains produits déterminés :

*le lait et les produits laitiers issus d'animaux infectés par 'ESB n'ont révélé aucune infectivité et
les données relatives a d'autres encéphalopathies spongiformes animales et humaines tendent a
prouver que le lait ne transmet pas ces maladies. Le lait et les produits laitiers sont donc considérés
comme surs, méme dans les pays ou l'incidence de I'ESB est élevée.

*la gelatine est considérée comme sans danger pour la consommation humaine puisque sa
préparation passe par un processus d'extraction chimique qui détruit I'infectivité de I'ESB.

*-En ce qui concerne les produits médicinaux qui difféerent de la nourriture en ce qu'il peuvent étre
injectés aussi bien que pris par voie orale, les mesures visant a détruire le risque de transmission de
I'agent de I'ESB ont éte élaborées lors d'une consultation antérieure de I'OMS en 1991 et
continuent a étre applicables.

Ces mesures devront étre revues et renforcées, si nécessaire, au fur et a mesure que davantage
d'informations seront disponibles.

L'importance de se procurer des matiéres premiéeres destinées a l'industrie pharmaceutique dans des
pays disposant d'un systeme de surveillance et ou des cas d'ESB n'ont été enregistrés que de
maniére sporadique ou jamais a été réitérée.

Les procédures d'élimination et d'inactivation contribuent a réduire les risques d'infection, mais il
faut admettre que l'efficacité de ces procédures peut ne pas garantir une inactivation complete et
qu'il faut entreprendre une étude de leur valadité.

Il faut promouvoir la recherche sur les EST, particulierement en ce qui concerne le diagnostic
rapide, la caractérisation de I'agent et I'épidémiologie des EST chez les humains et les animaux.
VI1.1.1.2 Variantes de la maladie de Creutzfeldt Jacob :

1- La distribution géographique de la variante de la maladie de Creutzfeldt Jacob, qui n'a jusqu'ici
été notifiée qu'au Royaume-Uni, demande a étre mieux définie.

2- Bien que I'explication la plus vraisemblable de I'apparition de cette nouvelle variante soit
I'exposition a I'agent de I'ESB, les résultats de nouvelles études scientifiques consacrées a ces cas
de variante sont nécessaires d'urgence pour établir un lien. Davantage d'études visant a la
surveillance de toutes les formes de maladies de Creutzfeldt Jacob doivent étre entreprises partout
dans le monde sur le modele des études collectives en cours en Europe.

3-l'exposition a I'agent de I'ESB resultant de la consommation de boeuf et de produits d'origine
bovine a déja été considérablement réduite par les mesure adoptées au Royaume-Uni. Cette
exposition a toujours été plus faible dans les autres pays. Le groupe a considéré que la mise en
oeuvre de ses recommandations permettra de réduire au minimum tout risque résiduel d'exposition

a 'ESB dans le boeuf et les produits bovins.
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Au fur et a mesure que la surveillance tant de 'ESB que de la Variante de maladie de
Creutzfeldt Jacob se renforcera sue le plan mondiale, davantage d'informations seront disponibles
dans les mois a venir. L'OMS suivra ces développements de prés et mettra ses recommandations a
jour en conséquence.

V1.2. Mesures sanitaires véetérinaires et de santé publique :

Les décisions,dans certains pays d'Europe, notamment au Royaume-Uni, on été inspirées d'un
scénario volontairement pessimiste qui a permis de gérer les incertitudes scientifiques dans un sens
favorable a la santé publique .Ce scénario admet comme possible la contamination de I'homme par
une série de tissus reconnus comme infectés, et regroupés sous le nom d'abats spécifiques des
bovins (systéme nerveux central, rate, thymus, amygdales, intestins. A partir de cette hypothése,
les voies et modes possibles de contamination ont pu étre précises et des mesures de prévention ont
été mise en oeuvre en fonction de la situation épidémiologique de chaque pays. Il s'agit d'une part,
de mesures visant a controler et rentrayer le développement de la maladie dans le cheptel bovin et
d'autre part, de précautions pour le consommateur

V1.2.1. Mesures vétérinaires (France):

*Inscription de I'ESB sur la liste des maladies a déclaration obligatoire, en juin 1990. Mise en
place d'un réseau national d'épidémio-surveillance, pour détecter systématiquement I'apparition
éventuelle de cas d'ESB dans les troupeaux, depuis décembre 1990. Ce réseau répond aux
recommandations de I'Office International des Epizooties sur la surveillance de cette maladie.Bien
qu'a I'neure actuelle, aucune preuve scientifique ne permette de conclure, ni a la possibilité de
transmission horizontale intra espéce, il a été décidé (en France) de procéder, a lI'abattage et a
I'incinération de tous les bovins des troupeaux ayant présenté un cas d'ESB.

* Interdiction, au cours de I'année 1989, des importations de FVVO britanniques, destinées a
I'alimentation des bovins, a été complétée en juillet 1990 par l'interdiction des bovins, quelle que
soit leur provenance.

V1.2.2. Mesures de restriction des échanges :

Les problemes liés au commerce des bovins et des produits issus des bovins, en particulier les
abats, on fait I'objet de mesures précises, a partir de 1990 : A partir de 1994, ces mesures ont été
renforcés par I'obligation imposée au Royaume-Uni de désosser, dénerver et débarrasser de leurs
ganglions lymphatiques les carcasses d'animaux de plus de deux ans et demi, a I'exception de ceux
issus de troupeaux dans lesquels il n'y a pas eu de cas d'ESB depuis au moins six ans. Les viandes
issues d'animaux de moins de deux ans et demi pouvaient étre exportées en carcasses. Concernant,

les animaux vivants, une décision communautaire en juin 1990 a interdit I'expédition, a partir du
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Royaume-Uni vers l'union européenne, de bovins agés de plus de six mois. Les veaux importés du
Royaume-Uni devraient étre abattus avant 1’age de six mois.

V1.2.3. Mesures de précaution applicables aux produits transformes :

A partir de 1990, les dispositions suivantes ont été prises :

*Retrait du marché des médicaments non indispensables, a base de produit bovins, leur effets
thérapeutiques étant incertain (fortifiants a base de protéines,...).

* Pour les médicaments indispensables, ils ont été réévalues, sur la base du rapport bénéfice/risque.
Une note explicative émanant de la commission des communautés européennes donnes des
consignes pour réduire les risques de transmission de I'animal a I'hnomme, des agents des
Encéphalopathies Spongiformes, par voie de médicaments. Cette note précise les critéres de choix
pour la sélection des matiéres premiéres bovines : -exclusion des produits en provenance des pays
infectés par I'ESB.

Choix du pays ayant inscrit I'ESB sur la liste des maladies a déclaration obligatoire et ayant mis en
place des mesures de surveillance et de contréle vis-a-vis de I'ESB.

Choix de tissus de bovins agés de moins de six mois.

La note donne également les modalités d'inactivation et d'élimination des agents des
Encéphalopathie spongiformes.

A partir de juin 1992, la procédure de réexamen des méedicaments indispensables a été généralisée
pour certains types de médicaments :

L'exécution et la délivrance de préparations magistrales ou de médicaments homéopathies a usage
humain, a base de tissus d'origine bovine, ont été interdites.

V1.2.4. alimentation infantile :

Des 1992, le retrait des compléments alimentaires et produits alimentaires destinés a l'alimentation
infantile, renfermant des tissus autres que musculaires, d'origine bovine ou ovine été décideé ainsi
que la suppression de leur fabrication et de leur mise en marché.

VI1.2.5. Nouvelles mesures :

Les mesures suivantes ont été prises au niveau de la communauté européenne, a la suite des
déclarations faites le 20 mars 1996, par les ministéres de la santé et de I'agriculture britanniques,
sur I'éventualité d'un risque de transmission de I'ESB a I'hnomme :

Les importations de bovins vivants ainsi que de viandes et d'autres produits d'origine

Bovine en provenance du Royaume-Uni été suspendues, jusqu'a nouvel ordre.

Les abats (encéphale, moelle épiniére, rate, thymus, amygdales et intestins) de bovins

Nés avant le 31 juillet 1991, doivent étre détruits. Cette date correspond a un delai de

Sécurité d'un an aprés la date d'interdiction de I'incorporation et de la distribution de
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Farines d’origine animale, dans les aliments distribués aux bovins.
La totalité de la téte est saisie a I'abattoir, permettant le retrait de rétines en méme temps que celui de

I'encéphale. Cette mesure ne concerne pas les abats rouges, notamment le rein et le foie.

VI1.3. Le réseau d'epidémiosurveillance de I'encéphalopathie spongiforme bovine :
V1.3.1. Introduction :

La forte progression de I'encéphalopathie spongiforme bovine, en Grande- Bretagne depuis 1986,
ainsi que I'nypothése d'une transmissibilité a 'hnomme, qui ne peut étre écartée, ont amené les
autorités sanitaires a créer en 1990 un réseau d'epidémiosurveillance destiné a repérer tous les cas
pouvant se manifester en France. Le réseau national d'epidémiosurveillance de I'encéphalopathie
spongiforme bovine, maladie plus connue sous ses initiales anglo-saxonnes de BSE (Bovine
Spongiforme Encéphalopathie), a été créé en 1990 par la Direction générale de I'alimentation du
ministere de l'agriculture.

Cette maladie, identifiée pour la premiére fois en Grand- Bretagne en 1986, appartient au groupe des
encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles qui comprend également tremblante des
petits ruminants et la maladie de Creutzfeldt- Jacob chez I'hnomme. (GTV, 2000)

V1.3.2. Objectif Généraux du réseau :

Le réseau a pour objet d'assurer I'identification de tous les cas de I'ESB, par une surveillance
systématique des bovins adultes présentant des troubles nerveux. Il doit déboucher sur I'application
de mesures de police sanitaire préventives destinées a protéger, non seulement le cheptel Francais,
mais aussi I'ensemble des consommateurs de viande bovine, dans I'hypothese d'un risque de
contamination de I'nomme. (GTV, 2000).

L'arrété prefectorale de mise sous surveillance de I'exploitation d'origine, qui fait
réglementairement suite a toute suspicion clinique de I'ESB, implique la « mise en oeuvre d'une
enguéte épidémiologique tendant a déterminer I'origine de I'animal et a repérer dans le troupeau la
présence de ses ascendants et descendants » (ARTICLE : 8 de I'arrété ministériel du 3 décembre
1990). Le but de cette démarche est de creer une base de données qui sera utilisable pour créer une
base de données qui sera utilisable pour décrire I'évolution de la maladie, affiner les connaissances

sur son expression clinique et induire des travaux de recherche épidémiologique. (GTV, 2000).
V1.3.3. Rdle des vétérinaires sanitaires et des vétérinaires coordonnateurs dans
I'épidémiosurveillance de I'ESB :

La surveillance de I'ESB en France a débuté fin 1990 avec la création d'un réseau

d'épidemiosurveillance original et spécifiques a cette maladie.

Ce réseau d'epidémiosurveillance est dit « passif » car il est destiné a détecter les animaux
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présentant des signes cliniques, non pas de maniere planifiée et systematique mais dans le cadre de
I'exercice professionnel des vétérinaires praticiens et des vétérinaires inspecteurs d'abattoir.

En 2000, d'autres mesures de surveillance ont été mises en place. Les nouvelles opérations de
dépistage en cours sont dites « actives » car elles sont destinées a détecter de maniére planifiée
tous les animaux rentrant dans une catégorie définie a risque. (GTV, 2000).

Les deux systemes de surveillance font intervenir les vétérinaires praticiens.

V1.3.3.1. Le réseau passif :

Les mesures de police sanitaire relatives a I'encéphalopathie spongiforme bovine ont été fixees
dans l'arrété ministériel du 3 décembre 1990. Ce réseau fonctionne depuis 1990 et il a permis de
détecter 160 cas au 24/11/2000. (GTV, 2000).

VI1.3.3.2. Le réseau actif :

Actuellement, deux protocoles coexistent : le protocole pilote limité dans le temps et I'espace et le
protocole sur échantillonnage intéressant tout le territoire et non limité dans le temps. (GTV,
2000).

V1.3.3.3. Le protocole pilote :

L'objectif est de prélever 40000 bovins morts, euthanasies ou abattus d'urgence. Tous les bovins de
plus de 2 ans. Tous les bovins de plus de 2 ans rentrant dans I'une de ces catégories, sur tous les
départements des régions pays de Loire, Bretagne et Basse-Normandie, font I'objet d'un
prélevement de tronc cérébral. Ce prélévement est effectué systématiquement a I'équarrissage ou a
I'abattoir jusqu'a ce que ce nombre soit atteint. (GTV, 2000).

V1.3.3.4. Le protocole sur échantillonnage :

Ce protocole concerne un échantillon de 5 % de bovins rentrant dans les catégories définies ci-
dessous. Il s'agit d'un protocole qui été mis en oeuvre sur I'ensemble du territoire, a partir de la mi-
novembre et qui répond a une recommandation de I'Union Européenne. (GTV, 2000).

V1.3.4. Les textes de I'épidémiosurveillance dans les arrétés ministériels (France):
% Le role du vétérinaire sanitaire :

L'article 3 de I'arrété ministériel du 3 décembre 1990, mentionne :

« Dans chaque département, le prefet nomme, sur proposition du directeur des services
vétérinaires, apres consultation avec le président du groupement

Technique Vétérinaire Départementale, un vétérinaire sanitaire adhérent a ce groupement, en tant
que coordonnateur départementale des actions relatives a I'épidémiosurveillance de I'ESB menées
par I'ensemble des vétérinaires sanitaires intervenant sur le territoire du département. Un suppléant

a ce vétérinaire coordonnateur est nommé dans les méme conditions ». (GTV, 2000).
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+ ROle du vétérinaire coordonnateur :

L'article 6 de I’arréter du 3 décembre 1990 :

« Le vétérinaire sanitaire appelé, en application de l'article 227 du code rural, a visiter I'animal
suspect tel que défini l'article 5, paragraphe a et paragraphe b, fait immédiatement rapport de ces
observations au vétérinaire coordonnateur départemental mentionné a l'article 3 du présent arrété.
La suspicion de I'ESB étant établie a la suite de cette communication, le vétérinaire sanitaire, en
accord avec le vétérinaire coordonnateur départemental, en informe immédiatement le directeur
des services vétérinaires ». (GTV, 2000).

1. Role des vétérinaires dans le réseau passif :

Dans le réseau di passif, toute suspicion est subordonnée a I'appel de I'éleveur. Etant donné la
discrétion et la non spécifié des symptémes de I'ESB surtout en début d'évolution, il est probable
qu'un certain nombre d'animaux n‘aient pas franchi cette premiere étape de la détection.

Les conséquences importantes au niveau du troupeau lors de la détection d'un cas positif ont
certainement contribué a diminuer les déclarations, d'autant plus qu'avant 1996, le risque en
matiére de santé publique n'était encore qu'une hypothese. (GTV, 2000).

+ ROle du vétérinaire sanitaire :

Dans ce réseau passif, le rdle du vétérinaire sanitaire est primordial. En effet, il est relativement
rare qu'un éleveur appel son vétérinaire pour une suspicion de I'ESB, ce qui est loin d'étre évident
surtout en début ou fin d'évolution. Dans la mesure du possible, le vétérinaire effectue un
diagnostic différentiel avec les autres pathologies a expression neurologique. Enfin et surtout, il
doit convaincre le propriétaire du bovins suspect qu'il est peut-étre en face d'une suspicion de
I'ESB et prendre toutes les mesures pour éviter a ce bovin suspect d'étre soustrait au dépistage.
Pour cela, il dispose d'un certain nombre a la fois financiers et techniques : visite pour I'animal
suspect sont rémunérées par I'Etat avec la possibilité de suivre I'animal sur quatre visites ;

Le mandat sanitaire lui permet de prendre des dispositions pour éviter I'évasion du bovin suspect.
Le vétérinaire sanitaire coordonnateur départementale avec qu'il 1égitime ou non la suspicion.
(GTV, 2000).

% ROole du vétérinaire coordonnateur départemental :

Le vétérinaire coordonnateur intervient a la demande du vétérinaire sanitaire tel que cela est défini
dans l'article 6 de I'arrété du 3 decembre 1990. Dans ce texte, franchi cette premiere étape de la
détection.

Les conséquences importantes au niveau du troupeau lors de la détection d'un cas positif ont
certainement contribué a diminuer les déclarations, d'autant plus qu'avant 1996, le risque en

matiere de santé publique n'était encore qu'une hypothése. (GTV, 2000).
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Dans ce texte, le réle du vétérinaire coordonnateur est purement technique. En concertation avec
le vétérinaire sanitaire, c'est lui qui légitime ou non la suspicion. En fait, son réle est plus
complexe qu'il n'y parait. Il doit effectuer :

1- Une étude de I'anamneése

2- Un examen géneral

3- Un examen spécifique

Il a en outre un role administratif.

Etude de I'anamnese :

C’est souvent l'interrogatoire précis de I'éleveur qui permet de légitimer une suspicion, cet
interrogatoire doit, en particulier, aider a rechercher I'antériorité des troubles.

En effet, bien souvent le vétérinaire sanitaire est appelé pour consulter un décubitus, soit disant
malade depuis quelques jours.

L'interrogation de I'éleveur sur les troubles éventuels enregistrés pendant la période antérieure a
I'appel est du plus grand intérét. (GTV, 2000).

Examen général :

L'examen général oriente vers une maladie a évolution lente. La chute de production lactée, un
tarissement précoce, un amaigrissement anormal sont autant d'informations fondamentales. C'est
en faisant un certain nombre de regroupements entre les symptémes observés et les informations
recueillies au cours de I'entretien avec I'éleveur que sa suspicion va se préciser. (GTV, 2000).
Examen spécifique :

Cet examen est spéecifiguement orienté vers I'examen du systeme nerveux et de I'appareil
locomoteur, il doit étre précis et complet :

détection des troubles locomoteurs,

-test a la sensibilité au toucher, au bruit, a la lumiere.

Il doit étre réalisé en présence du vétérinaire sanitaire, et apres consultation de celui-ci, avant la
visite en exploitation. L'objectif de cet examen est de terminer si on peut attribuer avec certitude
les troubles repérés & une autre cause que I'ESB.

Le role administratif :

Bien que cette fonction administrative puisse paraitre rébarbative, elle présente un intérét,
psychologique notamment. Cette partie de travail réclame le plus de temps. Le vétérinaire
coordonnateur doit passer alors de « spécialiste de la pathologie nerveuse », image qu'il a aupres de
I'éleveur a la fonction «d’agent de I'administration ». 1l reléve nombre d'information dans
I’élevage. (GTV, 2000).
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2- Réle des vétérinaires dans le réseau actif :

% ROle du vétérinaire sanitaire :

Dans le programme, le vétérinaire sanitaire est chargé de marquer I'animal mort ou euthanasie, de
remplir le questionnaire d'accompagnement. Cette intervention est assez bien appréciée des
éleveurs. (GTV, 2000).

Elle permet d'aborder les causes de mortalité, si besoin de demander une autopsie et surtout de
connaitre I'évolution de certaines affections et d'apprécier la mortalité des bovins adultes. Elles
semblent un complément indispensable a la surveillance sanitaire telle qu'elle est prévue dans le
futur réseau sanitaire bovin. (GTV, 2000).

% Role du vétérinaire coordonnateur :

Le vétérinaire coordonnateur intervient dans les exploitations lorsqu'un cas positif a été mis en
évidence dans le cadre du programme .il intervient a deux niveaux :

Chez I'éleveur : pour recueillir les commémoratifs liés a la mortalité et déterminer si I'animal
présentait des signes cliniques de I'ESB ; chez le vétérinaire sanitaire de I'éleveur : pour les
commemoratif, notamment s'il a effectué un examen clinique. (GTV, 2000).
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Chapitre VII Mesures préventives prises en Algérie.

VII. 1. Systeme de surveillance algérien des maladies animales :

Afin de permettre une évaluation des programmes de prévention et de lutte mis en place et
I’analyse des risques liés a I’'importation des animaux, des produits d’animaux et des produits
d’origine animale, un réseau d’épidémiosurveillance a été initi¢ en 1984, consolidé en 1988, par la
promulgation de la Loi régissant la médecine vétérinaire et la protection de la santé animale,
notamment le décret d’application n° 95-66 fixant la liste des maladies animales a déclaration
obligatoire et les mesures génerales qui leurs sont applicables modifié et complété en 2002.

Ainsi, les vétérinaires privés ou les vétérinaires fonctionnaires, en poste au niveau des bureaux
d’hygiéne communaux, des abattoirs, des postes frontieres et des centres de quarantaine, récoltent
les données, et les transmettent a I’inspection vétérinaire, aux autorités locales et a la Direction des
Service Vétérinaires. Ces informations sont véhiculées a travers le formulaire officiel de
déclaration, les rapports de suivi des foyers et les rapports mensuels des vétérinaires. Les
laboratoires sollicités pour une éventuelle confirmation ou infirmation de la maladie, assurent le
retour d’information aux vétérinaires demandeurs par des bulletins d’analyses, et a la Direction des
Services Vétérinaires a travers les bilans mensuels.

La réglementation en vigueur, impose a tous vétérinaire quelque soit son secteur d’activité, la
déclaration obligatoire de toute maladie animale contagieuse tant celles confirmées que celles
fortement suspectées.

Aussi, dans le cadre du renforcement du réseau d’épidémiosurveillance au sud du pays, il a été

décidé la mise en place d’observatoires au niveau des wilayates d’Adrar et de Tamanrasset. Ces
observatoires ont pour taches principales, la création de base de données relatives aux maladies
sévissant dans la région et celles menacant notre cheptel a partir de nos frontieres Sud, ainsi que la
mise en place d’un systeéme de diagnostic précoce permettant d’agir rapidement.
Par ailleurs, afin de renforcer I’intégration totale des praticiens privés dans le réseau
d’epidemiosurveillence, un mandat sanitaire leur a été attribué, a partir de ’année 2004, pour la
réalisation de certains programme de prophylaxie officiels ordonnés par 1’autorité vétérinaire
Nationale.

Ainsi, les développements a court et & moyen termes envisagés vont dans le sens d’une
consolidation du systeme de surveillance par :

- L’informatisation du systéme de surveillance et la connexion au réseau Internet de toutes
les inspections vétérinaires des Wilayates ;

- Le renforcement des observatoires déja existants (Adrar et Tamanrasset) en matiére
d’équipement et de formation de personnel dans le cadre du diagnostic précoce des
maladies exotiques et de mettre en place d’autres observatoires au niveau des régions
stratégiques (Tindouf et Illizi) ;

- Le renforcement des postes frontieres en maticre d’équipement et de formation du
personnel dans le cadre du diagnostic précoce des maladies exotiques ;

- Le renforcement des laboratoires vétérinaires en équipement et la mise a niveau en matiére
de capacité de diagnostic et de formation.
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Conclusion :

L’Encéphalopathie Spongiforme Bovine (ESB), aussi appelée maladie de la vache folle,
est une infection dégénérative du systeme nerveux central des bovins, causée par un agent
d’un type inconnu appelé prion.

Les maladies a prions, qui fascinent depuis des années quelques chercheurs
particulierement curieux, ont fait une brusque apparition sur la scéne mediatique en raison de
I’émergence de I’Encéphalopathie Spongiforme Bovine (ESB).

Néanmoins 1’Encéphalopathie Spongiforme Bovine, demeure un sujet de discussion
parsemé de diverses incertitudes par son ampleur et la multiplicité de ses dimensions.

Donc le phénomeéne de la « vache folle » mériterait un travail de recherche beaucoup
plus approfondi, pour éviter une tournure tragique qui pourra avoir de lourdes conséquences
aussi bien sur le plan économique que politique, et notamment celui qui se rapporte a santé
humaine.

L’hypothese, certes non démontrée mais trés fortement suspectée, d’une transmission
possible de cette maladie a I’homme a considérablement stimulé la recherche dans ce
domaine, suite a I’augmentation considérable du nombre de cas de la maladie de Creutzfeldt-
Jacob.

Toutefois, il ne faut pas céder a la psychose, car les contréles rigoureux se multiplient a
travers les pays touchés par ce fléau, afin de contre carré I’ampleur du phénomeéne, néanmoins
le consommateur doit rester vigilant, tout comme les pouvoirs publiques, qui devront en
premier, tirer des lecons de cette tragédie du XX siecle.

En résumé, on peut affirmer avec force, sur des bases scientifiques rigoureuses, que 1’on
ne connait pratiquement presque rien phénomeéne. Faut-il alors se décourager ? Certainement
pas. Mais, si I’on veut appréhender sérieusement le phénoméne, faudrait-il consacrer des
crédits significatifs a la recherche sur ce sujet, plutdt qu’a financer la destruction d’animaux et
de farines animales dans le seul but de se donner 1’illusion de maitriser les événements.



Reésumé :

Les encéphalopathies spongiformes animales, dont la premiére entité clinique connue
est la tremblante du mouton et de la chévre, ont été décrites maintenant dans un grand nombre
d’espéces( bovins, ruminants sauvages, ruminants exotiques, vison, chat). Elles présentent le
caractere original d’étre a la fois transmissibles par un agent pathogéne spécifique, et de
dépendre d’une susceptibilité génétique de I’animal receveur. Les possibilités de transmission
inter-espéces, ainsi que ’efficacité de la transmission par voie orale, soulignent la nécessité

d’accorder une grande attention au risque pour I’homme.

MOTS-CLES : Prion, Maladie, ESB.

Summary:
Scarpie in sheep and goats was the first animal spongiform encephalopathy diagnosed. It
has since been described in a large number of species (cattle, wild and exotic ruminants,
mink, cat).
They form an original group of diseases because they are transmissible by a specific pathogen
and they depend on the genetic predisposition of the recipient animal.
Transmission between species and the possibility of oral transmission underline the need to
asses the risk to man.
Key-Words: Prion Diseases, BSE.
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Glossaire :

Agent - Elément qui est responsable de la transmission d’une maladie.
ARN : Acide ribonucléique.
Astrocyte . Catégorie de cellules du cerveau qui supporte le tissu nerveux.

Astrocytose - Modifications cellulaires des cellulaires astrocytaires engendrant des dégats
tissulaires.

Ataxie : Perte de coordination des membres chez un animal due a des Iésions
neurologiques.

ATNC (agent transmissible non conventionnel): Nom donné & I’agent biologique
responsable des encéphalopathies spongiformes transmissibles.

Autosome : Géne porté par un chromosome non sexuel.

Cas Familial : ce sont des cas de la MCJ (en particulier) résultant d’une transmission
génétique héréditaire.

Cas Iatrogéne . Ce sont des cas de MCJ résultant d’une inoculation de la maladie lors
d’actes médicaux ou chirurgicaux.

CDC : center for Disease Control.

Codon : Dans un acide nucléique (ADN ou ARN), triplet de nucléotides désigné par les
initiales des noms trois bases respectives, et dont 1I’ordre séquentiel constitue 1’information qui
commande et specifie la synthese cellulaire des acides aminés.

Epidémiologie - Science du suivi de la dynamique d’une maladie donnée dans 1’espace
et dans le temps.

ESB ou BSE (Encéphalopathie Spongiforme Bovine, ou Bovine Spongiforme

Encéphalopathiy en anglais) : Encéphalopathie spongiforme transmissible animale touchant
les bovins.

Est connue aussi sous le nom de la maladie de la « vache folle », a cause des symptdmes
présentés par I’animal en phase terminale de la maladie : perte d’équilibre, hyperexcitabilité,

nervosité et troubles locomoteurs, entre autres.



ESST (Encéphalopathie spongiforme subaigué transmissible) : Groupe de maladies

touchant le systéme nerveux central caractérisées par la destruction progressive des neurones
de certaines zones du cerveau par I’accumulation d’une protéine pathologique, la « PrP-res »,
donnant ainsi un aspect spongieux au cerveau.

Ce sont des maladies qui peuvent se transmettre d’un animal a un autre.

Examens historiosophiques : Examens médicaux de tissu ou organes atteint par
une pathologie quelconque.

Génotype . Type d’expression génétique d’un géne donné chez un individu.
Histologie : Etude des tissus.

Homozygote . Se dit d’une cellule, d’un individu, qui posséde deux expressions
génétiques identiques (alléles) pour gene situé sur deux chromosomes de la méme paire
IFF (Insomnie fatale familiale) : Encéphalopathie spongiforme transmissible humaine
appartenant aux ESST, caractérisée par une insomnie insensible a toute thérapeutique.
Immunohistochimie : Technique de détection de protéine tissulaire ou cellulaire

mettant en jeu un systéme de reconnaissance spécifique antigene anticorps lié a une signature

chimique ou enzymatique.

Liguide céphalo-rachidien : Liquide organique physiologique présent dans le
cerveau.

MCJ (Maladie de Creutzfeldt-Jacob) : Encéphalopathie spongiforme transmissible
humaine appartenant aux ESST, caractérisée par une démence présenile.

MCJ atypique : Forme particuliére de la maladie de Creutzfeldt-Jacob ayant des
caractéristiques cliniques et pathologiques différentes de la forme classique de cette maladie.

Nucléase : Catégorie d’enzymes dégradant les acides nucléiques.
OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
Protéase K : Enzyme permettant la dégradation des protéines cellulaires.

Pathologie - Signes cliniques et anatomiques d’une maladie.



PrP et PrP-res (Protéine Prion ; Protéine Prion résistante) : La protéine prion est une

protéine normale de 1’organisme dont le role biologique est encore inconnu. Cette protéine
existe sous deux formes, une forme normale qui est éliminée facilement par 1’organisme et
une forme dite pathologique qui est responsable des encéphalopathies spongiformes subaigus

transmissibles. Cette derniere provoque de par son accumulation la mort des neurones.
SGSS (Syndrome de Gestermann-Straussler-Scheinken)

Encéphalopathie spongiforme transmissible humaine héréditaire appartenant aux ESST,

associée avec des modifications spécifiques du gene de la PrP

Spong 10S€ : Formation de trous cérébraux par perte neuronale, donnant I’aspect d’éponge
au tissu concerné.

SpO radique - qui touche un nombre limité de sujets sans relation entre eux, s’oppose a

endémique (qui atteint une zone limitée du globe) et a épidémique (qui atteint plusieurs

individus répartis dans un territoire trés vaste) et a pandémie (qui touche toute la planéte).

Thalamus, mésencéphale, bulbe rachidien et protubérance
annulaire : Différentes zones anatomiques spécifiques du cerveau.

Transmission verticale : Transmission d’une maladie a partir des parents vers leur
descendance.

Vacuolisation : Formation de vacuoles au sein du cytoplasme de la cellule.
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