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INTRODUCTION. 1/ DEFINITION DU CADRE

Question 1. Tb STRICTEMENT HUMAINE vs Tb ZOONOSE
Tb humaine (OMS 2009) :

1/3 de la population du globe infectee
14 millions cas cliniques déclarés
Jf "'"'_: 9 millions de cas incidents/an

. 1,9 million déces déclarés

Source : James Nachtwey 71 inquiétante souches R (cf. HJ Boulouis)

I

Probleme majeur de sante publique

Part de M. tuberculosis considérée comme prépondérante
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Quid de la composante zoonotique ?




INTRODUCTION. 1/ DEFINITION DU CADRE

Question 2. Quelle(s) tuberculose(s)-zoonose(s) ?

Tuberculose

/ \

Complexe MTBC Complexe MAC
(tuberculosis ) (avium-intracellulare)
Tb « humaine » Tb « aviaire »

Tb « porcine »
Tb autres espéces Tb humaine (DI)

3 categories de liens possibles entre tb humaine e animale :

Homme | = Zoonose
M. tuberculosis Homme = Homme réversible ?
Homme " s
Environnement 2 Transmission anademique

. 3
non zoonotique
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 INTRODUCTION. 1/ DEFINITION DU CADRE

1

Complexe MTBC (tuberculosis ): diversité & tropisme d'especes

& M. caneti  HOH

Ancient M. tuberculosis

| Modem M. tuberculosis HoOH /H2 A /a=>h |

M. africanum

subtype Ib

i ahkands H=H / /hsa?
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M. mungi
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] ———————————— M. microli A|:>A /a=>h
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= Etude limitée aux deux « poids lourds » (impact) °



INTRODUCTION. 1/ DEFINITION DU CADRE

Unicité du complexe MTBC > 99,95% identité

Brosch et al., 2002 : Structure essentiellement clonale, avec historiquement :
M. prototuberculosis

N (expansion populations humaines hors
=40 000 ans av. JC) d’Afrique de I'Est (Wirth et al., 2009)

Complexe tuberculosis (MTBC)

Source prehisto.ifrance.com/)

Bovin de la grotte de Lascaux

= 10-20000 ans av. JC

domestication

Explosion populations &
réevolution industrielle (180 ans6)

Expansion épidémique



M. bovis, agent zoonotique

Agent de la Tb « bovine »

Probleme économique majeur
(pertes production, freins échanges)
Probleme zoonotique mais degré ?



1. bovis — 1/ ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DE LA Tb BOVINE

Aspects epidémiologiques

Distribution quasi-mondiale, avec PED >>> p. developpes

Afrique Asie

1

%

'

¥

[

85% BV et 82% humains 94% BV et >99% humains
= zones ou TB bovine contrblée peu = zones ou TB bovine contrblée peu
ou pas du tout ou pas du tout

Tb a M. bovis = statut de « zoonose negligee »



1. bovis — 1/ ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DE LA Tb BOVINE

Reservoir « traditionnel » = bovinés.
Mais nombreuses especes affectées

(dont faune sauvage)

4
Ubiquiste + multiplicité des sources (reelles ou
potentielles) pour 'Homme

—
.

r—i

~ Dans certains pays: création de
nouveaux reservoirs sauvages

(ex.: RU, Nlle-Zélande, France ?)
cf. Jean Hars

ason Venus / www.naturalvisions.co.uk




1. bovis — 1/ ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DE LA Tb BOVINE

Bovinés

Insidiosite des sources :
- Beaucoup plus d’'infectés que de malades » (1955) :

100 infectés | 3 malades

_rn il chabd L i deledea

- Infection a vie
- Pas de corrélation clinique / Iésions

- Excrétion intermittente

= importance du depistage (in vivo et a I'abattoir)



M. bovis — 2/ASPECTS ZOONOTIQUES

Aspects zoonotiques

Principaux constats de départ :

1/Risque élevé de sous-estimation :

-Grande proximité génétique M. bovis / M. tuberculosis
-Méthodes d’identification a I'echelle «M. bovis» complexes et non
facilement accessibles = MTBC souvent maximum (et
assimilation a M. tuberculosis chez Homme tuberculeux)

2/ Principaux facteurs de risque pour 'Homme :

~ - Prévalence Tb bovine forte
Combinaison =

_ - Mesures hygieniques faibles



M. bovis — 2IASPECTS ZOONOTIQUES

PED : parallélisme entre prévalences Th bovine et humaine :
= 2 approches pour estimer importance chez 'Homme :
— Directe =
|dentification M. bovis (M. caprae) chez 'Homme tuberculeux =
5->30% (Bayraktar et al, 201 Portillo-Gomez et al, 2011)

Ethiopie : 14,1% des f. actives®
(expectorations) (Fetene et al, 2011)

- Indirecte =
* Taux d'excrétion dans le LAIT :

5-15% vaches IDS+ d’'élevages infectés
(Fetene et al, 2011; Ben Kahla et al, 2011)

Corrélation avec taux d’infection des
éleveurs (Fetene et al, 2011)
* (Taux d’infection des troupeaux)

* Ethiopie : plus grande population bovine d’Afrique -
Elevages bv laitiers : TPinterC = 30% - TPIntraC = 50%




M. bovis — 2/ASPECTS ZOONOTIQUES

= modalités de contamination dans les PED :

- « Professionnelle » : adultes, enfants

- Consommation de lait (pas de
mesures / traitement thermique)

Risques associes potentiels (cf. infra) :
Risques de transmission interhumaine
Risques de recontamination des troupeaux

Risque zoonotique tres eleve, le plus souvent ignore

13

= probleme MAJEUR de santé publique



M. bovis — 2/ASPECTS ZOONOTIQUES

Pays développés = absence de parallélisme entre
prevalences Tb bovine et humaine : Royaume-Uni

30, 00— -
Cas humains récents (2005-2010)| .,
(Mandal et al, 2011; Stone et al, 2012) .-

Peu de cas récents (129 cas, S
la plupart nés avant 1960 (73%) e Sk
urant cette période : ~— 20 & ;

N taux incidence ! : s
Year e y
< oo W R r_ o

= Risque faible de cas humains a M. bovis si lutte
efficace méme si prévalence Tb bovine élevée 1
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M. bovis — 2IASPECTS ZOONOTIQUES - SYNTHESE

-F. d’exposition = zones d’enzootie, profession, lait non thermisé

-Facteurs lics a "Moc™
Immunodépression :
*Age => risque réactivation Tb
*forte corrélation avec HIV " Hopital de Tugela Ferry
Ex. Argentine : 0,36% 2007-2011 Afrique du sud |

5,9% (HOp. Santa-Fe) a260,5% , =
x centre référence SIDA) (de Kantor et al, 2012)

= Plus faible sensibilité de 'Homme a M. bovis qu’a M. "

tuberculosis




M. bovis — 2/ASPECTS ZOONOTIQUES

Transmission inter-humaine:

Documentée dans de rares cas (mais peu explorée).
Exemple du RU (20006) : cluster en lien avec flambée actuelle

1 Homme identifié comme source =>
contamination de 6 personnes en 3 ans (1
en 2004 ; 4 en 2005 ; 1 en 20006)

Ces 6 personnes : HIV+ ou utilisateurs de stéroides
anabolisants

Retransmission Homme = bovins :

-Documentée dans P. développés ayant éradiqué la Tb bovine =

reinfection élevages

-PED : difficile a objectiver p/t transmission de bovin a bovin
17



M. bovis — 2/ASPECTS ZOONOTIQUES

Réle des autres especes

perennisation cycle transmission (réservoirs)
- Faune sauvage : cf. J. Hars
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M. bovis — 2/ASPECTS ZOONOTIQUES

comme relais de transmission accidentel pour
I'Homme(notamment carnivores):

potentiellement possible
(puisque contamination des

carnivores par M. bovis décrite)
mais non signalé




M. bovis — 2IASPECTS ZOONOTIQUES

Liens entre modes de transmission et aspects cliniques

‘ Formes cliniques comparees M. bovis vs M. tuberculosis.

o Y

M. tuberculosis M. bovis = transmission :
@ /4
transmission surtout Par le lait P?]lcr ae_r030|I
par aérosol ' o aptDrOlESSIONNE'S

5
- : -_"r.
= P rn s
> 4 "
B "'{ 4 =
R - -

i

news-galore.skyrock.com

} ¥
) |

f. Pulmonaires f. extra-pulmonaires  f. pulmonaires
> 80% (80% dans PED) (P. développés)



M. bovis — 2/ASPECTS ZOONOTIQUES

Données récentes Europe + USA

Pulmonaire Extra-
pulmonaire
M. tuberculosis 1 108 203 (15,5%)
(84,5%)
M. bovis 01 (59 ghoL) 1222 /AN A0/

TB pulmonaire a M. bovis

Source : B. Aimé, 2010



M. bovis — 2/ASPECTS ZOONOTIQUES

M. bovis — diversité des formes extra-pulmonaires

France Lyon San Diego
1995  2000-2005 21 982-
ganglionnaire S 6 @
ostéo-articulaire 6 1 5
/7~ \
abdominale 0 1 @
systeme 0 1 12

nerveux central

urogenitale 3 2 0

total 14 11 51

22

Source : B. Aimé, 2010



M. bovis — 2/ASPECTS ZOONOTIQUES

‘ Quelques localisations extra-pulmonaires dues a M. bovis

Lésion ostéolytique de L5

Lésions caecales sténosantes
(Capone et al, 2006)
| 4 .

Méningite a M. caprae : f.
séquellaire (Hansen et al, 2012)

in

Abcés dentaire (enfant

imuno-compétent (Maragou
al, 2010)

et




M. bovis — 2IASPECTS ZOONOTIQUES

Taux de léetalite par rapport a M. tuberculosis

Incidence annuelle (2007) Tx létalité
PED France France
M. tuberculosis > 200.000 5.588 7,6%
% M. bovis/M. ---> 34% 0,5=1% 14,3%"
tuberculosis San! liego
Tres rare

* # reelle ou biais ? (personnes a TB a M. bovis seraient ,
immunodeprimees donc plus susceptibles de mouirir...)




M. tuberculosis, agent zoonotique

Agent de la Tb « humaine »

4

Probleme majeur de santé publique (intra-humain)
Probleme eéconomique majeur
Probleme zoonotique ? ?

25




1. tuberculosis — 1/ ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DE LA Tb HUMAINE

Taux pour 100 000 habitants:
¢ Plus de 300 cas (marron)
+ 100 a 300 cas (rouge)
¢ 50 a 99 cas (saumon)
¢ 25 a 49 cas (moutarde)

Source : InVS (2000) + 10 & 24 cas (beige)

¢ 0 a9 cas (vert)

La tuberculose dans le monde en 2000.

CEE : Afrique sub-saharienne :
Incidence = 14,6 p.100 000 Incidence = > 260 p.100 000

Chiffres ECDC 2010 Chiffres OMS 2011



1. tuberculosis — 2/ ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DE LA Tb ANIMALE

Animal = relais accidentel dans le cours d’une infection dont
la « vocation » est d’étre interhumaine

Fonction :
-du taux de préevalence de la Tb humaine

-de la fréquence des contacts avec 'Homme
U

Exceptionnel aujourd’hui en France du fait de la rarete de la
Tb chez 'Homme

I Justifie cependant que Tb a M. tuberculosis (et M. bovis)ﬂsoit
MRC1 chez toutes les especes de mammiféres




1. tuberculosis — 2/ ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DE LA Tb ANIMALE

a. Carnivores domestiques

1. Risque d’infection par M. tuberculosis :
Historiguement consideré comme éleve, surtout pour le chien : « chien
de garage, chien de café, chien de restaurant = chien tuberculeux » : mais cas

documentés tres rares.
-~

Etude de Parsons et al, 2012 (Afrique du Sud): g . -
-Développement d'un test Interféron-y
utilisable chez le chien (Ag_ ESAT-6/CFP-10)
-Chiens vivant avec maitres excréteurs =
résultat + : 12/24 (50%) vs 1/16 (6%) des
chiens a faible risque d’exposition a M. 10 : .
tuberculosis (RR= 8: p = 0,01) s gy

1004

IFN-y {pg/ml {log™})
=
2
- [ ]
’J{ *. i




M. tuberculosis — 2al CARNIVORES DOMESTIQUES

2. Risque de retransmission de M. tuberculosis a ’lHomme :
-Aucune etude publiée sur transmission averée « naturelle »

-Etude de Parsons et al (2012) = expression clinique = 2% (1/50) des
chiens Interféron y +
=>3uggere faible capacité a retransmettre M. tb a 'Homme

- Cas récent de transmission iatrogene a un vétérinaire (Posthaus et al
2011) : autopsie chien a Tb systémique avec atteinte cérébrale. Hypothése
forte = induction aérosol infectieux lors de I'ouverture a la scie de la boite

cranienne y -7 ¥ ST aWmn
/I (i § .i
\ :"‘ D
.ﬂ-
gl - L - @
-
2 5 . 3
- g
o on® &
" - -ﬂ'- -

Lésion des lobes occipitaux (dure mére) | Cerveau : nbx BAAR (x 1000)



1. tuberculosis — 2/ ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DE LA Tb ANIMALE

b. Bovidés

1. Risque d’infection par M. tuberculosis :

- Exceptionnelle dans les pays ou incidence faible chez 'Homme
- Assez souvent documentée dans les pays d'enzootie.

Etudes récentes en Asie et Afrique : 4,7 a 30,8%

Exemple de I'Ethiopie :

Tb Humaine :

parmi les 22 pays les plus atteints
Prevalence = 600 p.100 000 hbts :
Incidence = 379 p.100 000 hbts [

Quelles conséquences sur le plan zoonotique ? 4,
(nombreuses études recentes)

flutrackers.com




M. tuberculosis. 2b. BOVIDES

Infection des bovins dans différentes régions d’Ethiopie par M. bovis et M.

tuberculosis
| SUDAN W [ i
"v‘, el 7 SBI4TE e, 155;:1;33 dl M. bovis
2581174 28BI1ITE 1' M. ruberculosis
1 51159 {_:l .,\ .T‘:f
T
Aden

B SBEI4TE
2 SHO33

2 SIT
1 STTH49

B 55111‘6
4 SBOL34
25B14TT
1 5B0133
1 SB1489

10 sBO133

1 SB1476 . . W, : e D
1 SB1477 % e " 1 SE1477

1 3IT1T42

2 SITi6E8
2 - 1 NEW

Abattoirs ruraux : BV avec lésions = 8/66 (12%) MTBC = M. tuberculosis
(Berg et al, 2009) : majorité des formes respiratoires (transm® par aérosol)



M tuberculosis. 2b. BOVIDES

Cas particulier de Sellale :15 fermes traditionnelles / 22 Bv
0
6 M. tuberculosis / 6 ! (Ameni et al, 2011)

Pratique particuliere :
Tabac maché = déchargement du jus
directement dans la gueule des bovins
(effet antiparasitaire suppose)

Atteinte des nceuds lymphatiques
mesentériques et rétropharynges

2. Risque de retransmission de M. tuberculosis a ’lHomme :

-Non démontrée mais inter-transmission probable Bv / Homme
comme pour M. bovis

-Mais : transmission intra-troupeau bcp (-) efficace que M. bovis
(Romero et al, 2011)= risque retransmission a ’lHomme plus faible








file:///C:/Users/DK/Desktop/AVF_bureau/4avril2013/%5C%5Cupload.wikimedia.org%5Cwikipedia%5Ccommons%5C0%5C09%5CTemple_Elephant%2C_oppiliappan_temple.jpg

| | -Confirmation de ce risque : taux infection
cornacs/soigneurs. Ex. USA :

' *3 soigneurs (IL) - IDR+ (Michalak et al, 1998)
dont 1 forme pulmonaire active

*Récupération d’éléphants infectés par refuge
(MA) = positivation IDR de 8 soigneurs/13 de
la zone de quarantaine (RR = 20,3; p = 0,00004
) (Murphree et al, 2011)




TB zoonoses :
mieux maitriser les risques
pour optimiser la lutte

36



AITRISE DES FACTEURS DE RISQUE. 2. SOURCES ANIMALES DE MTBC

a. Bovideés (et autres ruminants)

Maitrise de la Tb bovine cruciale (réservoir) == MRC1, prophyla-xie
obligatoire dirigée par I'état en France (idem si M. tuberculosis)

Pasteurisation du lait (1952 en France, encore absente dans
certains pays...)

Surveillance renforcée des etables vendant du lait cru

Solution vaccinale dans les pays d’enzootie ? (cf. essais RU)

37




AITRISE DES FACTEURS DE RISQUE. 2. SOURCES ANIMALES DE MTBC

b. Autres especes

MRC1 si isolement M. tuberculosis/M. bovis
D.O. si suspicion....

Pas de mesures prescrites mais traitement
a proscrire, euthanasie nécessaire

Probleme majeur si constitution d’'un réservoir
(source pour Bv, source pour Homme ?)
Solution vaccinale ?

Euthanasie ? Traitement ? cf. actualité
Preconisations pour la protection des
soigneurs (modele = refuge du MA)




AITRISE DES FACTEURS DE RISQUE. 2. SOURCES HUMAINES DE MTBC

Protection, dépistage, traitement des populations vulnérables et/ou
exposees professionnellement

Origine non
zoonotique

Personnes agees Eleurs (PED)

(réactivation
tardive)

Cornac/soigneur

e

Eleveurs si prévalence élevée chez
bovidés (£ HIV?)

| 39

M. bovis]

Personnes ageées
(facteurs de risque)

Origine zoonotique




ONE HEALTH = Global Early Warning System (GLEWS)

O

= mutualisation par TOMS, la FAO et I'OIE

de leurs systemes de déclaration propres

- Détection et déclaration plus
précoces zoonoses majeures
- Mellleure coordination actions

N7
Mais rien d’explicite dans
préconisations OMS (stratégie DOTS)
concernant transmission zoonotique

[rata Chata Data
Ol ull'-:mll.id al (Tracking syste

S

FADCHE & WHO

Crther scientific FAD/OIEMNWHO
netitutions ’ GEWS for TADs ‘ h:'n;:l:;m:::“ :L“"

oemtnes

GENT INERVENTION TRENDS - AMALYSIS CAPACITY BLALDING

[Ememediate response) PREDICTION facticn ol reecessanly
o Outhraskhuspicion of rmnﬂ.umjlm\g LEFT reqquired)
an apizooti diseso intervention] s Dapase recognition
» Ragdd change in = Momiterng Globa traini g AL
situation and trendy

@ GIvET WL DT
(disaste, dimate, war)
LR

"-.:-lu GIEWS. (Eood ik, pelugeet
= u||. ki \ ol migrmal 1

Irecle .
= Moniboring climaale * Emergenoy prepanaines
» Labsratory Competenoy

1. POURSUIVRE DE L’EXTENSION DE LA STRATEGIE
DOTS ET SON AMELIORATION

a. Engagement politique et financement durable

b. Dépistage bactériologique (qualité avérée)

c. Traitement standardisé et supervisé, soutien patient

d. Approvisionnement efficace en medlcaments

e. Suivi et évaluation, et mes
2. LUTTER CONTRE L% CO-INFECTION TBWIH, CONTRE
LA TB-MR ET SATTAQUER ADAUTRES DEFIS

3. CONTRIBUER A RENFORCER LES SYSTEMES DE
SANTE

4. FAIRE PARTICIPER TOUS LES PRESTATAIRES DE
SOINS

5. AUTONOMISER LES TUBERCULEUX ET LES COMMU-
NAUTES DANS LEURS CAPACITES D’ACTIO)

6. FAVORISER ET PROMOUVOIR LA RECHERCHE

= |l reste du travail pour federer les actions medicales et 40

veétérinaires...




Conclusion

* Tb zoonose : réalité tangible, de mieux en mieux

exploree (outils moléculaires, sérologiques...) =permet de
repositionner le role respectif des differentes especes

* Relations déependantes de la frequence respective des
Tb humaines / animales

* ... et de meécanismes épidemiologiques locaux

<= analyse de risque au cas par cas et lutte doit
prendre en compte ces particularités

* dimension globale (mondiale) de la lutte

* Tuberculose est une maladie d'avenir, y compris em
tant adilie zoonoao<e



Merci pour votre attention
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