
B U L L E T I N

de la

SociŽtŽ des Sciences MŽdicales
du Grand-DuchŽ de Luxembourg

1

1998







B U L L E T I N
de la

SociŽtŽ des Sciences MŽdicales

du Grand-DuchŽ de Luxembourg

FondŽ en 1864

1

1 9 9 8



Bulletin de la SociŽtŽ des Sciences MŽdicales
du Grand-DuchŽ de Luxembourg

Publ iŽ sous la d i rect ion du Consei l d 'Administ rat ion
de la SociŽtŽ des Sciences MŽdicales, Section des Sciences MŽdicales

de l ' i ns t i tu t Grand-Duca l

Conseil d'Administration de la SociŽtŽ des Sciences MŽdicales:

P r Ž s i d e n t :

Vice-prŽsident:
SecrŽtaire gŽnŽral:

M e m b r e s :

Prof. H. Metz FRCP (Edin.)

D r G . T h e v e s

D r M . S c h r o e d e r

Dr R. Blum; M. Bruck, pharmacien;
Dr N. Calteux; Prof. M. Dicato FRCP (Edin.); Dr D. Hansen-Koenig;
Dr A. Kerschen (cooptŽ); G. Klepper, pharmacien (coopte); Dr R. Stem;
Prof. R. Wennig;
Dr R. Welter (cooptŽ)

B u l l e t i n d e l a S o c i Ž t Ž d e s S c i e n c e s M Ž d i c a l e s :

A d m i n i s t r a t i o n :

R Ž d a c t i o n :

Dr M. Schroeder, SecrŽtaire gŽnŽral,

72, me de Schoenfels, L-8151 Bridel. TŽl. 33 96 08 - Fax 33 96 08
TŽl. 021 28 20 29

Prof. M.-A. Dicato, RŽdacteur en chef, manuscrits
Dr. G. Theves, RŽdacteur

M. Bruck, SecrŽtariat administratif, RŽdakteur adjoint
Centre Hospitalier de Luxembourg
4, rue BarblŽ, Luxembourg

Le Bulletin de la SociŽtŽ des Sciences MŽdicales du Ĝand-DuchŽ de Luxembô^̂  m•nuscrlfŝ
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DŽf ic ience to ta le
et sŽlective en myŽloperoxidase
des monocytes pŽriphŽriques menant
au diagnostic d'une leucŽmie
myŽlo-monoblastique aigu‘

D. KUTTER', M. DICATO^, F.RIES^,
P. MAHASSEN2, c. DELCOURT^

Laboratoires rŽunis Kutter-Lieners-Hastert - L-6131 Junglinster
Centre Hospitalier de Luxembourg - Service d'hŽmatologie - L-1210 Luxembourg

Bo”te postale 1281 - L-1012 Luxembourg

I n t r o d u c t i o n

Tous les cas de dŽficience totale enmyŽloperoxidase (MPO) dŽcrits
jusqu'ici concernent ˆ la fois les
granulocytes neutrophiles et les rno-
nocytes [1]. Les diagrammes Ždites
par les automates hŽmatologiques du
type H*1 et H*3 Bayer¨ montrent
toujours l'absence compl•te des
nuages correspondant aux nuages
de ces deux types de cellules, rempla
cŽs par un nuage presque vertical
dans la zone des LUC (large unstai
ned cells = larges cellules non
rŽes), reprŽsentant les cellules deii-
cientes en MPO. Ceci est une des
raisons pour lesquelles on admet
l'identitŽ des enzymes dans les deux
lignŽes. Sur plus de 200.000 formules
leucocytaires effectuŽes avec un tel
automate, nous n'avons rencontre

aucune dŽf ic ience sŽ lec t ive en MPO
des monocytes, coexistant avec une
garniture enzymatique normale des
granulocytes neutrophiles. Nous
dŽcrivons ici deux cas prŽsentant une
tel le anomal ie.

MatŽr ie l e t mŽthodes

Les Žchantillons de sang veineuxont ŽtŽ prŽlevŽs sur EDTA et exa
minŽs dans les 3 heures. La diffŽren
ciation a ŽtŽ effectuŽe sur un analy
seur H*3 Bayer¨. Les frottis de
contr™le ont ŽtŽ colorŽs au Pappen-
heim. La peroxidase cellulaire a ŽtŽ
mise en Žvidence sur des frottis sŽpa
rŽs, colorŽs selon la technique de
Kaplow [2] au peroxide d'hydrog•ne
et ˆ la benzidine et quantifiŽe selon la
mŽthode dŽcrite par Kitahara et coll.
[3].

Bull. Soc. Sci. MŽd.

p.5 - N¡ 1/1998
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Description des cas

Cas 1. Monsieur H. W. de race caucasienne, ‰gŽ de 66 ans, avait
d'abord ŽtŽ vu par son gŽnŽraliste (C.
D.) pour faiblesse et perte de poids.
U n e f o r t e a n Ž m i e Ž t a i t Ž v i d e n t e ˆ

l'examen physique. Un bilan de labo
ratoire donnait des valeurs pratique

ment normales pour les substrats et
enzymes classiques, ˆ l'exception
d'une augmentation discr•te de l'urŽe
(8.4 mmol/L) et du fer sŽrique (30.4
pmol/L). La vitesse de sŽdimentation
apr•s une heure Žtait augmentŽe ˆ 37
mm. La fo rmu le e t les ind ices c las

siques conÞrmaient l'existence d'une
anŽmie macrocytaire sŽv•re:

Erythrocytes..

HŽmoglobine.
H Ž m a t o c r i t e . . .

M C V

M C H C

M C H

R D W

2.36 X 10¤¤6/pL
8.2 g/L

24.3 %

103.1 fL

33.7 g/Hb/100 ml Žrythrocytes
34.7 pg

17.4

La numŽra t ion b lanche Ž ta i t nor
male avec 4.740 ŽlŽments/pL. La for
mule ŽditŽe par le H* 3 Žtait par contre
franchement anormale avec un nuage
faible des granulocytes neutrophiles
en position habituelle (4), une zone
ÇmonocytesÈ pratiquement vide (1) et

un nuage presque vertical mais court
dans la zone infŽrieure des LUC (2)
(Þgure la). Les pourcentages indi
quŽs par l'instrument Žtaient en ac
cord avec ce diagramme mais en
contradiction avec la formule Žtablie
sur frottis colorŽ au Pappenheim:

Pappenheim

Neutrophiles

Lymphocytes

Eosinophiles

Basophiles

Monocytes
L U C

1 2 . 3 %

51.2%

0.2%

0.4%

3 . 8 %

3 2 . 2

9 . 0 %

5 4 . 0 %

2 . 0 %

0 . 0 %

35.0% (!)

L'aspect des monocytes Žtait abso
lument normal sans le moindre signe
d'immaturitŽ. Ces chiffres indiquent
que le nuage dans la zone des LUC
devait correspondre aux monocytes,
la localisation anormale due ˆ l'ab
sence de myŽloperoxidase. Ceci a ŽtŽ
confirmŽ par une coloration spŽci-

fiaue de la peroxidase qui a montrŽ
que 95 % des tr•s nombreux mono-
?ytes Žtaient totalement dŽpourvus de
peroxidase, 3 % Žtaient de degre 1, 2
% de degrŽ 2 , soit un score de 7/400
selon l'apprŽciation suggeree par Ki-
tahara et coll. [3]. Deux Žchantillons
normaux donnaient avec la meme me-
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thode des scores bien plus ŽlevŽs de
123/400 et 143/400. Le score en MPO
des neutrophiles Žtait normal avec
353/400. Une formule sanguine effec
tuŽe en 1991 sur un H* 1 ¨ avait donnŽ
un rŽsultat absolument normal, ce qui
exclut la possibilitŽ d'une dŽficience
gŽnŽtique envisagŽe au dŽbut.

Devant ces deux sympt™mes ma
jeurs - anŽmie macrocytaire, pour
centage tr•s ŽlevŽ de monocytes anor
maux - le patient a ŽtŽ adressŽ au ser
vice d'hŽmatologie pour bilan appro
fondi. Un examen de la moelle a per
mis d'Žtablir le diagnostic d'une leu
cŽmie mono-myŽloblastique aigu‘,
rŽsultat inattendu devant la leucocy-
tose plut™t basse et l'absence totale de
blastes pŽriphŽriques.

Une chimiothŽrapie a rapidement
amenŽ une rŽmission totale. Un exa
men hŽmatologique effectuŽ 6 mois
plus tard donne une formule leuco
cytaire normale avec une localisa
tion des monocytes con^espondant a
une activitŽ peroxidasique normale
(Þgure 1 b).

H*3

Blastes + promonocytes
PromyŽlocytes
MyŽlocytes
MŽtamyŽlocytes
Neutrophiles boudinŽs
Neutrophiles segmentŽs
Neutrophiles totaux
Eosinophiles
Basophiles
Lymphocytes
Monocytes
L U C

N o r m o b l a s t e s

Cas 2. Mme A. Sch. 24 ans, de race
caucasienne, enceinte de 2 mois, a
d'abord ŽtŽ vue par son gynŽcologue
pour douleurs lombaires intenses et Þ
nalement insupportables, suggŽrant
une compression du nerf sciatique.
Ceci n'a pas pu •tre vŽrifiŽ par l'exa
men neurologique. Au cours d'un
week-end dramatique la patiente a ŽtŽ
vue par plusieurs services d'urgence
sans diagnostic prŽcis. Un bilan de la
boratoire demandŽ par le gŽnŽraliste
local a finalement mis en Žvidence un
tableau leucŽmique avec 42.300 leu-
cocytes/pL. Le H*3 a ŽditŽ le dia
gramme de la Þgure 2a. Avec un nuage
des granulocytes neutrophiles dans sa
localisation normale (1), la zone des
monocytes Žtait pratiquement vide (2)
et remplacŽe par un nuage presque
vertical occupant la totalitŽ de la zone
LUC (3). L'instrument Ždite une for
mule con-espondant ̂  ce diagramme.
Un frottis colorŽ au Pappenheim dŽ
montre que le nuage dans la zone LUC
reprŽsente des monocytes, des promo
nocytes et des blastes, tous dŽpourvus
de peroxidase. La valeur signiÞcative-

Pappenheim

2 1 %

1

2

3

11

2 1

3 0 . 2 ( 3 2 )
0 . 5 1
2 . 8

3 1 . 0 2 3
1 . 7 1 7

3 3 . 8

2/100 Leucocytes
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Figure 1. Diagramme du cas 1 au moment du diagnostic (la) et apr•s entrŽe en
rŽmission (Ib)

I *

a b
Figure 2. Diagramme du cas 2 au moment du diagnostic (2a) et apr•s entrŽe en

rŽmission (2b)
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ment plus ŽlevŽe des lymphocytes ob
tenue par l'instrument pourrait s'ex
pliquer par l'inclusion de petits mono
cytes dans la zone des lymphocytes.
Les rŽsultats sont rŽsumŽs dans le ta
bleau c i -dessous:

La coloration de la peroxidase dŽ
montre clairement une activitŽ enzy-
matique normale des neutrophiles
avec un score de 360/400. Monocytes,
promonocytes et blastes sont sans la
moindre trace de peroxidase (score
0/400). Nous ne disposons malheu
reusement d'aucun rŽsultat prŽcŽdent.
Le diagnostic de leucŽrnie mono-
myŽloblastique aigUe a ŽtŽ confirmŽ
par un examen de la moelle osseuse.

Une chimiothŽrapie entreprise im
mŽdiatement a malheureusement in
terrompu la grossesse mais a rapide
ment conduit ˆ une rŽmission totale.
Une formule sanguine effectuŽe deux
mois apr•s le diagnostic est absolu
ment normale; sur le diagramme H*3
le nuage des monocytes a retrouvŽ sa
localisation habituelle; le score en
MPO est normal avec 128/400
(Þgure 2 b).

Discuss ion

Les deux cas ont en commun unedŽficience plus ou moins totale et
acquise des monocytes circulants
indiquant sans doute leur immaturitŽ.
La lignŽe neutrophile n'est pas tou
chŽe. Cette dŽficience - qui n est pas
observŽe par les autres automates
hŽmatologiques qui n'utilisent P̂ s la
diffŽrenciation par la MPO - sernble
•tre un sympt™me d'une proliferation
non contr™lŽe des monocytes. Sa mise
en Žvidence a ŽtŽ d'un intŽr•t
dans le deuxi•me cas, ou le tableau
leucŽmique a ŽtŽ Žvident d emblee^Dans le premier cas par contre, il a ete

le premier signe de malignitŽ, alors
que le nombre normal de leucocytes
et l'aspect normal des monocytes ˆ la
coloration panoptique auraient pu
d o n n e r u n e f a u s s e o r i e n t a t i o n v e r s
d'autres pathologies. Dans les deux
cas la dŽficience en MPO des mono

cytes a ŽtŽ un argument prŽcieux pour
l a c l a s s i f i c a t i o n e n l e u c Ž m i e m o n o -

myŽloblastique.
Le fait que la dŽficience a touchŽ

la seule lignŽe monocytaire n'est pas
un argument pour une d i f fŽrence
structurale et gŽnŽtique entre peroxi
dase neutrophile et monocytaire, mais
plut™t un signe d'immaturitŽ, la MPO
n'Žtant pas encore exprimŽe dans les
monocytes dŽficients.

C o n c l u s i o n

En diffŽrenciant les leucocytesd'apr•s leur activitŽ peroxida-
sique, le H*3(B) Bayer permet de
mettre en Žvidence une immaturitŽ
des monocytes, qui peut •tre un
sympt™me important pour le diagnos
tic et la classification des prolifŽra
tions malignes de ces cellules.

Bibliographie
1. Kutter D : Communication au

symposium ÇRecent Advances in
Myeloperoxidase DeficiencyÈ.
Luxembourg, 25 Octobre 1996.

2. Kaplow L. S. - SimpliÞed
myeloperoxidase stain using
benzidine hydrochloride.
Blood 1965;26:215-219.

3. Kitahara M, Simonian Y, Eyre
HJ : Neutrophil myeloperoxidase: a
simple reproducible technique
to determine activity.
J Lab Clin Med 1979; 92: 232-237
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Le cancer prostatique
au Grand-DuchŽ de Luxembourg

R ™ l e d u P S A

s. LAWIY. T. HEIN, JF. WILMART,
DŽpartement d'urologie, CHL

C CAPESIUS, R. SCHEIDEN,

Registre Morphologique des Tumeurs

G. GILSON, RL HUMBEL,
Laboratoire de biochimie, CHL

A b s t r a c t

Evolution of prostate cancer in
cidence in the Grand-Duchy of
Luxembourg. Role of the PSA.

We reviewed the trends in prostate cancer incidence and nior-
tality in Luxembourg between 1983
and 1995 to discuss the importance ot
total and free PSA in early detection.

The study was performed on all the
new cases recorded by the National
Cancer Registry (Registre Morpholo
gique des Tumeurs). Total and tree
PSA were measured with the auto
mated Immulite System (Orc, Los
Angeles) using a chemoluminescent
immunometr ic assay.
mance of free-to-total serum PSA was

Key words:
Prostate cancer. Incidence,
PSA, Luxembourg

analysed by a hospital based study of
113 patients (55 PC, 58 BPH).
The age standardized incidence rate
increased from 29.3/100.000 in 1983
to 71.5/100.000 in 1995. Mortality
rates only changed slightly. The
widespread use of PSA testing from
1988 on is probably the main cause of
this incidental increase; however no
major changes in the age-speciÞc-
incidence have been found suggesting
the absence of a systematic screening
policy by the PSA. The superiority of
free-to-total serum PSA ratio in dis-

crirninating between cancer and
benign condition was conÞrmed.
Every health-conscious man over 50
should be proposed prostate cancer
screening by digital rectal examina
tion and PSA. However a systematic
screening policy cannot been recom
mended since a beneÞt in survival
after early treatment has not yet been
p r o v e n .

Bull. Soc. Sci. MŽd.

P-11 - N" 1/1998
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I n t r o d u c t i o n

Comme dans tous les pays dŽvelop
pŽs, l'incidence du cancer prostatique
(CaP) a fortement augmentŽ au
Luxembourg pendant cette derni•re
dŽcennie. Par cette Žtude nous avons
voulu contribuer ˆ l'analyse des rŽ
percussions de cette maladie sur la
santŽ publique luxembourgeoise.

I n c i d e n c e

La f•g. 1 montre l'Žvolution dunombre de nouveaux cas de cancer

Drostatique diagnostiquŽs au Luxem
bourg depuis 1983 (79 cas) jusqu'en
1996 (234 cas). L'augmentation est
particuli•rement nette depuis 1988,
pŽriode o• le dosage du PSA est entrŽ
dans la pratique mŽdicale courante.

MŽ thodo log ie

Pour rechercher les 1876 nouveauxcas de cancer prostatique, il a

Fig. 1:

Source: Registre Morphologique des Tumeurs
Service des Statistiques Sanitaires

fallu revoir 381.768 comptes-rendus
d'anatomo-pathologie. Les enregis
t r e m e n t s d o u b l e s , l e s i n Þ l t r a t i o n s
secondaires et les sujets ne rŽsidant
pas au Luxembourg ont ŽtŽ exclus.
L'incidence brute a donc augmentŽ de
4 4 . 5 / 1 0 0 . 0 0 0 h o m m e s e n 1 9 8 3 ˆ
11 5 / 1 0 0 . 0 0 0 h o m m e s e n 1 9 9 6 . L a
courbe infŽrieure reprŽsentant le
nombre de dŽc•s par an n'a pas
changŽ, ce qui s'explique aisŽment
par la lenteur d'Žvolution de la mala
die; ce ne sera que dans une dizaine
d'annŽes qu'un effet du diagnostic
prŽcoce pourra se faire sentir. D'autre
part, les causes de dŽc•s par cancer
sont Žtablies suivant les certif icats de
dŽc•s qui doivent mentionner la mala
die primitive ou cause primaire ainsi
que la maladie consŽcutive ou cause
i m m Ž d i a t e d u d Ž c • s . Vu l ' a b . s e n c e
d'une conÞrmation par autopsie, il est
difficile dŽjuger si le patient, souvent
‰gŽ, est dŽcŽdŽ avec un cancer prosta
tique ou s'il est dŽcŽdŽ ˆ cause de son
c a n c e r .

Nombre de nouveaux cas et nombre de dŽc•s selon l'annŽe

N o m b r e

¥ Nombre de nouveaux cas

2 0 0 - e - N o m b r e d e d Ž c • s

n = 1876

^ 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96
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fig. 2: Evolution des 3 cancers les plus frŽquents

Source: Registre Morphologique des Tumeurs

La fig. 2 montre rŽvolution, au
cours de ces 12 derni•res annŽes, de
l'incidence des 3 principaux cancers
atteignant l'homme. Si la progression
du cancer de la prostate est tr•s nette
il faut noter une diminution de l'inci

dence du cancer broncho-pulmonaire
et une augmentation des cancers colo-
r e c t a u x .

Le tableau 3 rŽv•le que le cancer
prostatique n'est qu'au 3"^ rang des
dŽc•s par cancer dŽclarŽ en 1995.

Tableau 3: Nombre de dŽc•s par cancer

1 9 9 5 H o m m e s F e r

N o m b r e j j
Causes nŽoplasiques 585 4
Cancers trachŽo-bronchiques 174
C a n c e r d u s e i n *
C a n c e r s c o l o - r e c t a u x 6 5

Cancer prostatique 52
HŽmopathies malignes 40
Source: Service des Statistiques Sanitaires. Direction de la SantŽ



Fig^ 4: Incidences comparŽes par tranche d'‰ge
des principaux cancers chez l'homme en 1995.

/100 000

l-Prosute(incidence llO/lOOOOO)

rColo-rectaI(incidence 70/100000)

¥TrachŽo-brondiique(incidence 50.8/100 000)

7 0 - 7 4 7 5 - 7 9

Source: Registre Morphologique des Tumeurs, 1995.

Analyse des donnŽes par
tranches d'‰ge

Si l'on Žtudie l'incidence des 3 cancers les plus frŽquents en 1995 en
fonction des tranches d'‰ge, on
constate que les incidences augmen
tent avec l'‰ge mais de fa•on beau
coup plus nette pour le cancer de la
prostate (Þg. 4).

Puisque l'espŽrance de vie pour
l'homme Žtait 72,8 ans en 1995 (12),
l'incidence importante de ces tran
ches d'‰ge aura un impact sur la po
pulation en termes de prŽvalence et de
qualitŽ de survie.

Par rapport ̂  des rŽgions proches,
l'incidence du cancer prostatique est
comparable (Þg. 5).

Fig* Sx jh•ideu•e: ayŽc qiielj^žit™ rŽg”sS•• ŽuFppŽens
( t f ˆ U x $ ^ d a F ‰ i ‰ Ž $ < p o u r l ' ‰ Ï ) ' ^

Sarre (1993)

HoUande (1992)

Haut-Rhin (1991-1993)

G.D.de Luxembourg (1993)

/1(10 000 hommes
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Source: Registre Morphologique des Tumeurs

En reconsidŽrant les effectifs se
lon les tranches d'‰ge, on voit que
nŽanmoins un nombre non nŽgli
geable de cas survient chez des
hommes relativement jeunes, ‰gŽs de
moins de 65 ans (Þg. 6).

Si l'on consid•re l'Žvolution des
nouveaux cas pour trois tranches

d'‰ge (<64 ans, 65-74 ans, >75 ans)
on constate que les proportions entre
ces 3 groupes de patients sont restŽes
relativement stables depuis 1988
(Þg. 7) et que 40% des cas sont
diagnostiquŽs chez des patients dont
l'‰ge avancŽ constitue une contre-
ind icat ion ˆ un t ra i tement cura t i f .

f”g. 7: E p̂™rtion des nouvŽ t̂o cas de can•eƒs pî tatiques
sŽi™tf les ti^™iefees d'^e et F^Že

| Ñ<65 65-75 ¥´¥>75

1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995
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On peut espŽrer qu'avec un dŽpistage
la proportion des cancers dŽcouverts
prŽcocement chez les patients jeunes
augmente ra .

Malheureusement le manque de
donnŽes cliniques transmises au
Registre des Tumeurs ne permet pas
en gŽnŽral de conna”tre le pourcen
tage des cancers localisŽs par rapport
aux stades mŽtastatiques. Aux Etats-
Unis, la proportion des nouveaux can
cers dŽcouverts au stade mŽtastatique
est en diminution depuis 10 ans (1);
au Danemark, au contraire, o• il n'y a
ni politique de dŽpistage par le PSA ni
traitement systŽmatique des stades lo
calisŽs, la proportion entre les diffŽ
rents stades est restŽe stable (10).

Evolution de l'approche
clinique du CaP

Le tableau 8 montre l'Žvolution dunombre de cancers dŽcouverts avec
en parall•le le nombre total de ponc
tion-biopsies prostatiques rŽalisŽes et
le nombre de prostatectomies radi
cales ce qui reprŽsente en principe le
nombre de patients avec un cancer
clmiquement localisŽ et une espŽ
rance de vie supŽrieure ̂  10 ans. Le
nombre de biopsies par cancer dŽcelŽ

(2565/998 = 2.57), tous moyens
diagnostiques confondus, montre bien
qu'il n'y a pas de programme de
dŽpistage systŽmatique au Luxem
bourg. En effet dans les programmes
de dŽpistage le nombre de patients
biopsiŽs pour 1 cancer dŽtectŽ est
d'environ 5, donc nettement plus
ŽlevŽ qu'au Luxembourg (7).

Par ailleurs puisqu'environ un
quart des nouveaux cas de cancer sont
traitŽs par prostatectomie radicale et
qu'on n'a pas d'indication prŽci.se du
nombre de patients traitŽs par radio
thŽrapie curative, on peut dŽduire
qu'au moins la moitiŽ des cas restants
sont diagnostiquŽs ˆ un stade trop
avancŽ ou chez des patients chez qui
le traitement chirurgical est contre-
indiquŽ ̂  cause de leur ‰ge ou ̂  cause
d'une co-morbiditŽ.

IntŽr•t du PSA

pour le dŽpistage du CaP

Ceci nous am•ne ̂ la seconde partie de l'exposŽ, ˆ savoir l'intŽr•t
du dosage sŽrique du PSA total pour
le dŽpistage prŽcoce du cancer de la
prostate. Le dosage du PSA reprŽ
sente actuellement le meilleur test
diagnostique pour la dŽtection du can-

Ta b l e a u 8

AnnŽe Nouveaux cas de
cancer prostatique'

9 9 2 1 6 0
9 9 3 1 6 4
9 9 4 2 1 7
9 9 5 2 2 3
9 9 6 2 3 4

T o t a l 9 9 g
Source: Registre Morphologique des Tumeurs'
Union des Caisses de Maladie-

Nombre total de

Nombre de

prostatectomies
biopsies (5Al 1 )- radicales (5A22)-
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cer de la prostate avec une valeur prŽ
dictive positive de 33% et un taux de
dŽtection de 2,2% chez les sujets de
plus de 50 ans dont le PSA est supŽ
rieur ˆ 4 ng/ml. CouplŽ au toucher
rectal sa valeur prŽdictive positive dŽ
passe 50%.

NŽanmoins pour une valeur nor
male de 4 ng/ml, le PSA a un taux de
faux positifs de 65% et un taux de
faux nŽgatifs de 20%. Pour amŽliorer
la spŽcificitŽ du PSA plusieurs mŽ
thodes sont proposŽes (5):
- la densitŽ du PSA c'est-ˆ-dire la va

leur du PSA total rapportŽe au vo
lume prostatique qui doit donc •tre
dŽterminŽ par Žchographie trans
rectale. En effet une banale hyper
trophie s'accompagne souvent
d'une ŽlŽvation modŽrŽe du PSA.
Un rapport infŽrieur ˆ 0.15 est
considŽrŽ comme normal.

- l a vŽ loc i tŽ du PSA: on es t ime

qu'une majoration de 20% du taux
de PSA en une annŽe, en l'absence
de processus inßammatoire ou de
manipulation urologique, justiÞe
des biopsies prostatiques.

les va leurs du PSA en fonct ion de

l'‰ge. Oesterling a proposŽ une
Žchelle de valeur seuil (cf. tableau)
qui permet d'•tre plus sensible chez
les hommes jeunes et qui augmente
la spŽcificitŽ chez les sujets ‰gŽs.

5 0 - 6 0

6 0 - 7 0

0-2.5 ng/ml

0-3.5 ng/ml

0-4.5 ng/ml

0 - 6 . 5 n g / m l

le rapport PSA libre / PSA total. Le
PSA prŽsent dans le sang peut •tre
dosŽ sous 2 formes: le PSA libre et
le PSA complexŽ ˆ l'alphal-anti-
chymotrypsine, quantitativement la
?lus importante; le PSA complexŽ ˆ
'alpha2-macro-globuline est mas

quŽ par cette molŽcule ce qui le
rend indosable par les mŽthodes ha
bituelles (Þg. 9). En cas de cancer,
l'augmentation du PSA libre est
proportionnellement moins impor
tante et le rapport PSA libre/total a
tendance a d iminuer.

fig. 9: Formes molŽculaires du PSA
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MŽthode de dosage

Les dŽterminations de PSA total etPSA libre ont ŽtŽ effectuŽes sur un
a u t o m a t e I M M U L I T E d e l a Þ r m e

Diagnostic Products Corporation
(DPC) (Los Angeles, CA, USA). Le
principe de la procŽdure de mesure
appliquŽe pour ces deux tests est la
chŽmi l um inescence .

Pour le dosage du PSA total la
phase solide, une bille en polystyr•ne
tapissŽe d'anticorps polyclonaux
anti-PSA est incubŽe pendant 3() mi
nutes ˆ 37¡C en prŽsence d'un Žchan
tillon du sŽrum du patient ainsi que
d'un anticorps anti-PSA monoclonal
conjuguŽ ˆ la phosphatase alcaline.
Le PSA prŽsent dans le sŽrum est in
corporŽ dans un complexe antig•ne-
anticoips en sandwich fixŽ ˆ la bille et
le conjuguŽ non fixŽ est ŽliminŽ par
une centrifugation du tube selon son
axe vertical. Avant la mesure, le sub
strat est ajoutŽ pendant une pŽriode
d'incubation de 10 minutes. Le sub
strat chŽmiluminescent qui est un es
ter phosphate de l'adamantyl dioxŽ-
tane est hydrolysŽ en prŽsence de la
phosphatase alcaline pour produire un
composŽ intermŽdiaire instable. La
production continue de cet intermŽ
diaire conduit ˆ l'Žmission de lu
mi•re. Cette production de photons
qui est mesurŽe par un luminom•tre
est proportionnelle ˆ la prŽsence du
complexe antig•ne-anticorps en sand
wich et ˆ la concentration du PSA
dans le sŽrum du patient.

Dans le dosage du PSA libre, la
bille de polystyr•ne est tapissŽe d'un
anticorps monoclonal dirigŽ spŽcifi
quement contre un Žpitope du PSA qui
est rendu inaccessible lors de la for
mation du complexe entre le PSA et
l'al-antichymotrypsine, la forme cir
culante prŽpondŽrante du PSA. Apr•s
une premi•re incubation de cette bille
en prŽsence du sŽrum du patient qui
jermet la formation du cornplexe PSA
ibre-anticorps, un deuxi•me anti
corps anti-PSA polyclonal conjuguŽ ˆ
la phosphatase alcaline est ajoutŽ pour
une incubation de 30 minutes. La
)hase finale de dŽtection et de mesure
! ait intervenir le m•me principe et le
m•me substrat que dŽcrit plus haut
pour le dosage du PSA total.

Etude clinique
e risque de cancer prostatique est

!  d'autant plus ŽlevŽ que le rapport
'SA libre/total est bas. Le choix de la
valeur discriminante dŽpend de la mŽ
thode de dosage. Selon notre mŽ
thode, un rapport <= 0.13 est tr•s dis-
criminatif et particuli•rement utile si
le PSA total se situe entre 4 et 20
ng/ml.

Ceci a ŽtŽ vŽrifiŽ par une Žtude de
113 patients (55 cancers, 58 hypertro
phies bŽnignes) ayant eu un PSA total
entre 4-20 ng/ml et dont le diagnostic
a ŽtŽ prouvŽ histologiquement que ce
soit par biopsie ou par pi•ce opŽra
toire. Il s'agit de patients non traitŽs
mŽdicalement; les cas de prostatite ai
gu‘ ou chronique ont ŽtŽ ŽliminŽs.

C A N C E R H B P

Nombre 55 5 8

Moyenne d'‰ge 6 9 7 2 n . s .

Moyenne du
PSA total

9 .3 7.8 n . s .

Moyenne du
PSA libre/total 0.13 0 . 1 8 p<0.02
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Comme le montre le diagramme
suivant (fig. 10) reprŽsentant la distri
bution des patients selon la pathologie
et les PS A, on voit qu'entre 4 et 20
ng/ml, que le PS A total ne permet pas
de diffŽrencier entre hypertrophie
bŽnigne et cancer. A l'opposŽ, le
rapport PSA libre/total est plus bas

chez les patients souffrant de cancer
et est nettement plus discriminatif.
En effet, la diffŽrence des moyennes
de PSA libre/total entre cancer (0,13)
et hypertrophie bŽnigne (0,18) est
statistiquement signiÞcative. (p<0.02)
ce qui n'est pas le cas pour le PSA
t o t a .

Þg. 10: Distribution des patients selon la pathologie et les PSA
P S A l i b r e / t o t a l

Þg. 11: courbe ROC: performance des PSA

."l^ 60
'( / )

4 0

PSA l ibre/to1

0.1ë!

t a l 0 . :

, ^
1 p=i0.005

1 P S A t o t a l

2 0 4 0 6 0 8 0 1 0

1 0 0 - S p e c i Þ c i l y

9



La courbe ROC (Þg. 11) conÞrme
la supŽrioritŽ du rapport PSA libre/to
tal par rapport au PSA total seul; l'aire
sous la courbe reprŽsentant le rapport
est nettement plus grande. Quant ˆ la
valeur du seuil, elle reste encore un
sujet ˆ controverse (3) et oscille selon
les auteurs entre 0,15 et 0,25. Dans
notre Žtude, elle se situe ˆ 0,13 ce qui
n'a qu'une valeur indicative; si par
exemple, on augmentait le seui ˆ
0.20, la sensibilitŽ passerait ˆ 82% au
prix d'une diminution de la spŽcificitŽ
ˆ 29%; de m•me, avec un seuil ˆ 0.10,
le test serait tr•s spŽcifique ˆ 84%
mais la sensibilitŽ ne serait alors que
d e 4 7 % .

Dans notre expŽrience l'associa
tion du toucher rectal au dosage du
PSA total et du rapport PSA
libre/PSA total semble la mŽthode la
plus performante et la moins invasive
pour la dŽtection du cancer prosta
tique. Ceci est confirmŽ par de nom
b r e u s e s Ž t u d e s .

Discussion

Dans tous les pays occidentaux l'incidence du cancer prostatique a
presque doublŽ pendant ces derni•res
vingt annŽes. Par exemple en Hol
lande pour la rŽgion d'Eindhoven,
l'incidence est passŽe de 36 ̂  60 pour
100.000 hommes/an (taux standardi
sŽs ˆ la population mondiale) entre
1972 et 1992 avec une mortalitŽ qui
est restŽe stable. L'Žvolution au
Luxembourg est similaire. L'accrois

sement du taux d'incidence ne peut
pas s'expliquer uniquement par une
augmentation de la longŽvitŽ de la
population mais c'est, probablement
dž ˆ l'utilisation du moyen de dŽpis
tage plus performant que reprŽsente
le PSA sŽrique. Actuellement pour un
nouveau-nŽ masculin le risque de
dŽvelopper un cancer prostatique du
rant sa vie est de 13% et ˆ peu pr•s 3%
des hommes >55 ans dŽc•dent du can
cer de la prostate (2).

Etant donnŽ sa forte incidence et sa
durŽe d'Žvolution relativement lente,
on peut dŽduire que le cancer prosta
tique se situe ̂  la premi•re place pour
la prŽvalence des cancers chez
l'homme, mais il est difÞcile d'avoir
une valeur exacte. Les Hollandais (po
pulation: 15 millions) estiment qu'ils
ont une prŽvalence de 253/100.000, ̂
savoir environ 18.000 hommes souf
frant d'un cancer de la prostate Žtaient
en vie pour l'annŽe 1995 (2). En ex
trapolant ces chiffres pour le Grand-
DuchŽ de Luxembourg il nous appa
ra”t tr•s probable que pour la m•me
annŽe plus que 500 hommes atteints
de cancer prostatique Žtaient en vie.
En effet, selon le Registre Morpholo
gique des Tumeurs, plus que la moitiŽ
des cancers prostatiques diagnosti
quŽs de 1983 ̂  1995 Žtaient en vie au
1.1.1996 (communication orale).

En revoyant la pyramide des ‰ges
de la population au Luxembourg, on
peut se rendre compte que la gŽnŽra
tion du Çbaby boomÈ de l'apr•s-
guerre n'augmentera la prŽvalence de
la maladie qu'apr•s l'an 2000 ce qui
posera sžrement un probl•me de santŽ
publique (8). Par ailleurs il est rŽcon
fortant de constater que le dŽpistage
permet de diagnostiquer le cancer
prostatique ̂  un stade moins avancŽ
qu'auparavant (1) et qu'un traitement
ˆ visŽe curative pour ces stades prŽ
coces permet d'obtenir une survie
allongŽe avec moins de morbiditŽ
(11).
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fig. 12: Population totale au 31/12/1995 par ‰ge et sexe
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C o n c l u s i o n

Le cancer prostatique est le cancer
le plus frŽquent chez Thonime au
Luxembourg comme dans beaucoup
de pays occidentaux. La curabilitŽ de
la maladie n'est possible qu'au stade
prŽcoce. Une Žtude danoise rŽcente (6)
a montrŽ que les patients non traitŽs
curativement ont une mortalitŽ due ̂  la
maladie nettement plus importante et
ceci d'autant plus qu'ils sont jeunes au
moment du diagnostic. Il nous semble
donc probable qu'un dŽpistage prŽ
coce chez l'homme entre 50 et 70 ans
devrait entra”ner un gain de survie.

D'un point de vue Žconomique, le
cožt du dŽpistage permettant un
traitement curatif (prostatectomie
radicale ou radiothŽrapie selon les
nouvelles techniques) devrait •tre in
fŽrieur au traitement palliatif (hormo-
nothŽrapie, rŽsection endoscopique.
traitement des mŽtastases squelet-
tiques, ...).

En pratique, on devrait proposer
ˆ tout homme ˆ partir de 50 ans
un toucher rectal et un dosage
d u P S A t o t a l : s u i v a n t l e s r Ž s u l
tats, l'algorithme suivant peut •tre
suivi (9):
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Þg. 13:

Age > 50 ans

Toucher rectal + PSA total

T R n o r m a l e t

P S A n o r m a l

T R n o r m a l e t

P S A a n o r m a l

T R a n o r m a l o u

i P S A > 1 0

1. Rapport PSAÎwb-bre/total  �  1"̂  Rapport
a n o r m a l

E v a l u a t i o n a n n u e l l e

V Ž l o c i t Ž d u P S A
biopsie

Žcho-guidŽe

* seuil ̂  dŽterminer en fonction du volume prostatique
et du choix sensibilitŽ/spŽcificitŽ

Une telle attitude thŽorique
doit nŽanmoins •tre pondŽrŽe.
Tout d'abord un dŽpistage ne se
con•oit que si le patient accepte
les sanctions thŽrapeutiques qui
en dŽcoulent. Quant au rythme du
dŽpistage, l'intervalle annuel peut
•tre augmentŽ ˆ 2 ans si le PSA
est infŽrieur ˆ 2 ng/ml et le toucher
rectal normal (4). Selon le rythme du
dŽpistage, entre 20.000 et 40.000
hommes par an seraient concemŽs
au Luxembourg (cf. pyramide des
‰ges).

Bien qu'il existe de nombreux
arguments en faveur d'un dŽpistage
systŽmatique par le PSA, une poli
tique similaire ˆ celle du programme
ÇMammographieÈ ne peut pas en-core
•tre prŽconisŽe. En effet, bien que les
diffŽrentes Žtudes citŽes montrent que
le PSA fait dŽcouvrir des cancers p us
localisŽs chez des hommes plus
jeunes, un gain de survie par le traite
ment curatif n'a jusqu'ici pas ŽtŽ
prouvŽ. Nous prŽconisons par consŽ
quent un dŽpistage individualisŽ et
ŽclairŽ par le mŽdecin traitant.
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Les encephalopathies spongiformes
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UniversitŽ de Li•ge
FacultŽ de MŽdecine vŽtŽrinaire, B43b

20, boulevard de Colonster
Sart Tilman, B-4000 Li•ge, Belgique

S U M M A R Y

Spongiform encephalopathies.
Mad cow crisis (Bovine Spongi

form Encephalopathy) had many
consequences on the regulatory fra
mework in several Þelds. It is now ob
vious that the agent of bovine spoiigi-
form encephalopathy is transmissible
to man, provoking a new condition
which differs from the sporadic form
of Creutzfedt-Jakob Disease (CJD)
called variant or new variant (vCJD).
This paper tries to review the most im
portant new Þndings in the scientiÞc
Þeld of spongiform encephalopathies.

R E S U M E

La crise de la vache folle (ou encŽ-phalopathie spongiforme bovine) a
eu des rŽpercussions dans de nom
breux domaines, surtout depuis que
l'on sait que l'agent responsable est
transmissible ˆ l'homme, chez qui il
est ˆ l'origine d'une nouvelle forme
d e l a m a l a d i e d e C r e u t z f e l d t - J a k o b

(CJD) appelŽe variant ou nouveau va
riant (vCJD).

La prŽsente contribution fait le
point sur les plus importantes donnŽes
rŽcentes concernant les encŽphalopa-
thies spongiformes.

Bull. Soc. Soi. MŽd.
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I - I n t r o d u c t i o n

L'attribution en 1997 du prix Nobelde MŽdecine ˆ Stanley PRUSI-
NER rŽcompensait les travaux du
p•re de la thŽorie des prions qui,
d'apr•s lui, seraient les agents respon-' s a b l e s d e s e n c Ž p h a l o p a t h i e s s p o n g i -
f o r m e s .

Cette attribution survenait en pleine
crise provoquŽe par l'une de ces encŽ
phalopathies spongiformes, la maladie
dite de la Çvache folleÈ ou encŽphalo-
pathie spongiforme bovine (ESB).
Cette affection dŽcrite au Royaume-
Uni en 1986 (Wells et al., 1987) et dont
les premiers cas remontent ̂  1985 a ŽtŽ
diagnostiquŽe pour la premi•re fois en
Belgique en 1997 (Vanopdenbosch et
al., 1998) dans le cadre du rŽseau
d'ŽpidŽmio-surveillance qui avait ŽtŽ

^ mis en place (Brochier et al., 1992).^ L'histoire du dŽbut de l'Epizootie en
Grande-Bretagne a ŽtŽ relatŽe par
Kimberlin (1992).

La crise de la vache folle a eu des
rŽpercussions dans de tr•s nombreux
domaines, surtout depuis que l'on
soup•onne que l'agent responsable
est transmissible ˆ l'homme (Pastoret
et al., 1997) chez qui il serait ˆ l'ori-

j gine d'une nouvelle forme de la mala-' die de Creutzfeldt-Jakob (CJD) appe
lŽe variant (vCJD). L'intervention de
l'agent de l'ESB dans les cas de vCJD
semble actuellement confirmŽe, car
l'agent responsable de vCJD se com
porte en tous points comme celui
responsable de l'ESB (Bruce et al.,
1997). La prŽsente contribution se
propose de faire le point des plus
importantes donnŽes rŽcentes sur les
encŽphalopathies spongiformes.

Il - Les encephalopathies
spongiformes et la

maladie des vaches folles

Les encŽphalopathies spongiformestransmissibles (EST) sont des ma
ladies caractŽrisŽes par une dŽgŽnŽ
rescence vacuolaire des neurones de
la substance grise, progressive et fa
tale. Elles sont provoquŽes par l'accu
mulation d'une protŽine prion : Pr Psc
(ProtŽine Prion Scrapie) qui est une
forme modifiŽe de la protŽine nor
male : Pr Pc (ProtŽine Prion cellu
laire). La Pr Psc a la m•me composi
tion en acides aminŽs que la Pr Pc
mais en diff•re par sa structure tri
dimensionnelle. En plus elle est rŽsis
tante ˆ la chaleur et ˆ la protŽinase K.
Ces propriŽtŽs lui permettent de s'ac
cumuler dans le cytoplasme des cel
lules nerveuses et d'en paralyser le
fonctionnement. La Pr Psc est ˆ l'ori
gine de la formation des Þbrilles
(Scrapie Associated Fibrils: SAFs)
visibles lors de l'examen en micro-
scopie Žlectronique. Les EST se
caractŽrisent par une pŽriode d'incu
bation particuli•rement longue,
l'absence de rŽponse immune et la
dŽgŽnŽrescence exclusive du syst•me
nerveux central qui s'objective sur le
jlan anatomopathologique par des
Žsions vacuolaires dans le cyto
plasme des neurones et/ou du neuro-
pile confŽrant ainsi un aspect spon
gieux au tissu.

L'encŽphalopathie spongiforme
bovine fait partie de ces entitŽs. Les
signes cliniques apparaissent apr•s
une longue pŽriode d'incubation de
cinq ans en moyenne. Ils sont domi
nŽs par des troubles nerveux d'ordre
sensitif et moteur Žvoluant tr•s len
t e m e n t v e r s l a m o r t : h y p e r -
excitabilitŽ, ataxie locomotrice. L'at
tention de l'Žleveur est attirŽe en
premier lieu par une modiÞcation
du comportement de l'animal. Ce
dernier est nerveux (craintif), refuse
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d ' e n t r e r d a n s l a s a l l e d e t r a i t e o u

peut rŽagir violemment par des coups
de patte lors d'une manipulation. Il
reste ˆ l'Žcart du troupeau au p‰tu
rage. L'animal gratte le sol ou se
l•che continuellement le mufle. On
peut aussi noter des grincements de
dents. L'Žleveur signale Žgalenient
des troubles locomoteurs, en particu
lier une ataxie au niveau du train
postŽrieur. Parfois les animaux prŽ
sentent une posture caractŽristique,
les membres postŽrieurs ramenŽs
sous le corps et la queue relevŽe.
Dans d'autres cas, on observe une
hypermŽtrie: la dŽmarche est hŽsi
tante, incertaine, accompagnŽe de
trŽbuchements. Les chiites sont frŽ
quentes, le relever difficile. L'Žtat gŽ
nŽral se dŽtŽriore: l'aniinal maigrit et
la production lactŽe diminue. L'appŽ
tit est toujours conservŽ sauf chez
les animaux prŽsentant une difficultŽ
de prŽhension des aliments. D'autres
anomalies peuvent •tre observŽes:
tremblements, mouvements frŽquents
de l'oreille, grattage de la t•te avec
le membre postŽrieur. Il n'a pas ŽtŽ
observŽ de prurit important comme
dans la tremblante chez le mouton.
Dans ce cas, en effet, le prurit, la
perte de laine et l'amaigrissement
sont les signes cliniques prŽdomi
n a n t s .

ÇLe rŽflexe de grignotementÈ,
avec mouvements des l•vres et exten
sion de l'encolure, peut cependant
•tre notŽ lors de la palpation de la rŽ
gion lombo-sacrŽe. Lors de l'aggra
vation des troubles moteurs avec l'ex
tension des lŽsions nerveuses, l'ani
mal restant en dŽcubitus, les efforts de
relever sont infructueux.

Les signes cliniques peuvent aussi
passer inaper•us et ne se rŽvŽler
qu'apr•s un stress: v•lage, transport
vers l 'abat to i r.

La durŽe de la maladie est va
riable. Apr•s l'apparition des signes

cliniques, la durŽe de l'Žvolution jus
qu'ˆ la mort de l'animal varie de 7
jours ˆ plusieurs mois (6 ˆ 8 semaines
dans la majoritŽ des cas).

Ill - L'agent responsable
d e l a m a l a d i e

d e s v a c h e s f o l l e s

Selon l'hypoth•se de StanleyPRUSINER (1995, 1997), la pro
tŽine prion anormale serait capable ˆ
elle seule de transmettre une encŽpha-
lopathie spongiforme. Cette hypo
th•se est cependant contestŽe par plu
sieurs expŽriences, rŽalisŽes notam
ment chez les moutons infectŽs par
l'agent de la tremblante, qui semblent
indiquer que d'autres g•nes que celui
codant pour la protŽine prion peuvent
•tre impliquŽs dans cette transmis
sion. D'autre part, LasmŽzas et colla
borateurs (1997a) ont ŽtŽ capables
de transmettre expŽrimentalement
l'agent de l'ESB ˆ la souris en
l'absence de toute protŽine prion
anormale dŽtectable, ce qui semble
dŽmontrer que l'ESB est transmise
par un agent actuellement non encore
identifiŽ. La controverse sur l'Žtiolo-
gie rŽelle des encŽphalopathies spon-
giformes reste donc ouverte et s'il y a
de nombreux arguments en faveur de
l'hypoth•se de PRUSINER (protŽine
prion anormale infectieuse), il en
existe, de bien rŽels, en dŽfaveur de
cette hypoth•se (LasmŽzas et al.,
1997b). S'il n'est donc pas certain
que la protŽine prion anormale soit
sufÞsante pour a transmission des
EST, il n'en reste pas moins vrai
qu'elle est nŽcessaire au dŽclenche
ment du processus lŽsionnel (Agut et
Weissman, 1997) comme le dŽmontre
l'Žtat rŽfractaire des souris knock-out
chez lesquelles le g•ne qui code pour
la protŽine prion a ŽtŽ inactivŽ.

La premi•re hypoth•se formulŽe
sur l'origine de l'ESB attribuait la
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contamination initiale ˆ des aliments
pour bŽtail contaminŽs par l'agent de
la tremblante du mouton.

NŽanmoins, le recyclage des abats
d'origine bovine est probablement ˆ
l'origine de la vŽritable explosion
jrŽcoce du nombre de cas chez les
Dovins (Kimberlin, 1992) en Grande-
Bretagne. En rŽalitŽ, l'BSB pourrait
•tre directement d'origine bovine, car
une maladie sporadique pourrait exis
ter chez les bovins, ˆ tr•s faible inci
dence (1/100 000) (Wilesmith et al.,
1988) comme semble le dŽmontrer la
description de cas de ÇtremblanteÈ
chez le bÏuf au si•cle dernier (Sarra-
det, 1883). Ceci est confirmŽ par l'en-
cŽphalopathie spongiforme dŽcrite
aux Etats-Unis chez des visons apr•s
consommation d'abats d'origine bo
vine (Marsh et al., 1991). Contraire
ment ˆ ce qui est observŽ pour les
souches de tremblante, l'unicitŽ de
l'agent responsable de l'ESB est frap
pante. En effet, cet agent reproduit
une maladie d 'Žvolut ion s imi a i re et
de m•me profil lŽsionnel quelle que
soit l'esp•ce contaminŽe (Collinge et
al., 1996; Bruce et al., 1997).

Actuellement, deux hypoth•ses
concernant l'origine de l'ESB se
confrontent donc, car il faut pouvoir
expliquer la source de l'unicitŽ de
l'agent responsable de l'ESB. Il peut
soit s'agir de la sŽlection d'une
souche de l'agent responsable de la
tremblante notamment du fait des
modiÞcations intervenues dans les
procŽdŽs de dŽcontamination des
aliments pour le bŽtail en Grande-
Bretagne; soit un agent d'origine
bovine a ŽtŽ responsable d•s le dŽbut
des premi•res contaminations, ampli
fiŽes ultŽrieurement par le recyclage
des abats d'origine bovine.

Cette question n'est pas simple
ment de nature acadŽmique. En effet,
si l'agent responsable est initialement
d'origine bovine, cela signiÞe que le

risque est permanent et que la seule
fa•on de prŽvenir le renouvelle
ment de pareil accident est d'interdire
dŽfini t ivement l 'ut i l isat ion de pro
tŽines animales dans l'alimentation
du bŽtail. D'autre part, cela signifie
Žgalement qu'aucun pays n'est ˆ
priori indemne et ˆ l'abri de ce type
d 'acc i den t .

IV - Le mŽcanisme

pathog•ne

S'il n'est pas certain que la protŽine prion anormale soit suffi
sante pour transmettre une encŽpha-
lopathie spongiforme, il n'en de
meure pas moins qu'elle est absolu
ment nŽcessaire au dŽclenchement
du processus lŽsionnel. Des expŽ
riences dŽjˆ anciennes avaient mon
trŽ que le taux de synth•se de la pro
tŽine prion ne diffŽrait pas, que la
souris ait ou non ŽtŽ prŽalablement
infectŽe par l'agent murinisŽ de la
tremblante; la maladie se dŽveloppe
donc sur un fond de synth•se de pro
tŽine prion endog•ne. En fait, la for
mation d'un isoforme anormal de la
protŽine prion, protŽase rŽsistant,
responsable de dŽp™ts amylo•des
joue un r™le central dans la pathogŽ
nie des EST.

La prŽsence d'un isoforme anor
mal de la protŽine prion provoquerait
la transformation des protŽines nor
males en protŽines anormales. Alors
que les protŽines normales sont trans
portŽes au niveau membranaire, ces
protŽines anormales au contraire
s'accumulent au niveau intracytoplas-
mique. Cette conversion d'une pro
tŽine normale en protŽine anormale
en prŽsence d'aggrŽgats de protŽines
anormales peut •tre reproduite
expŽrimentalement dans des extraits
acellulaires (Caughey et al., 1995;
Koscisko et al., 1994). Cette conver
sion ne se produit qu'en prŽsence de
protŽine anormale prŽexistante; ceci
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dŽmontre que la protŽine anormale
dŽrive de l'interaction entre une pro
tŽine normale et une protŽine anor
male. Cette interaction est spŽcifique
d'esp•ce et la conversion est d'autant
plus efficace que les protŽines qui
interagissent sont plus proches au
niveau sŽquentiel (Kocisko et al.,
1995), ce qui confirme le r™le jouŽ par
la protŽine prion dans la transmissibi-
litŽ interspŽcifique (Pastoret et al.,
1997; Bessen et al., 1995); la dissŽmi
nation de l'agent responsable dans
l'organisme pourrait se faire par voie
sanguine, associŽ aux leucocytes.

V - Transmission de L'ESB
a d'autres especes

La description d'une encŽphalo-pathie spongiforme chez le chat
postŽrieure ˆ l'Žclosion de la maladie
chez les bovins (Aldhous, 1990) a
immŽdiatement posŽ la question de la
transmissibilitŽ Žventuelle de l'agent
de TESB ˆ d'autres esp•ces (Pastoret
et al., 1997). En effet les lŽsions
observŽes chez les bovins (Bruce et
al., 1997) et une enqu•te rŽtrospective
menŽe sur des prŽl•vements archivŽs
a montrŽ que tous les cas observŽs
chez le chat Žtaient postŽrieurs ̂  ceux
observŽs chez les bovins et relevaient
vraisemblablement de la m•me cause.
Des Žtudes cliniques et expŽrimen
tales ont montrŽ que l'ESB Žtait trans
missible ˆ nombre d'esp•ces y com
pris une esp•ce de singe, le macaque
(LasmŽzas, 1996; Collinge et al.,
1996).

Le cas particulier du mouton est
exemplaire. Un des scŽnarios initiaux
proposŽ pour expliquer l'origine de
l'ESB n'a pu •tre reproduit expŽri
mentalement. En effet, les bovins
infectŽs par voie orale ̂  l'aide d'abats
de moutons contaminŽs par l'agent
de la tremblante ne dŽveloppent pas
la maladie, ce qui est un fort argu
ment en faveur de l'origine bovine de

la maladie. Par contre, les bovins sont
facilement infectŽs par l'agent de
l'ESB (Dawson et al., 1990) de m•me
que les moutons (Poster et al., 1996)
qui dŽveloppent une maladie rappe
lant la tremblante y compris dans la
rŽpartition de l'agent infectieux,
puisque l'agent de l'ESB est retrouvŽ
dans la rate, ce qui n'a jamais ŽtŽ
observŽ chez les bovins. Cette obser
vation a d'importantes consŽquences,
puisque d•s lors qu'un mouton
prŽsente les signes cliniques de la
tremblante, celle-ci peut rŽsulter soit
d'une infection par l'agent de la
trernblante lui-m•me, soit d'une in
fection par l'agent de l'ESB. Or, s'il
est admis que l'agent de la tremblante
n'est pas transmissible ˆ l'homme
(Pastoret et al., 1990). il est par contre
actuellement admis que l'agent de
l'ESB l'est. D•s lors, les nouvelles
mesures lŽgislatives prises au niveau
de rUnion europŽenne ne font plus la
distinction entre abats bovins, ovins
ou caprins. Vu l'incertitude actuelle
o• l'on est concernant la nature de la
contamination, le principe de prŽcau
tion impose de traiter tous les abats
de ruminants de la m•me mani•re. De
plus, comme les agents responsables
de tremblante ou d'ESB diff•rent
quant ˆ leur rŽpartition chez les ani
maux infectŽs, le m•me principe de
prŽcaution a fait en sorte de choisir le
m o u t o n c o m m e m o d • l e d ' i n f e c t i v i t Ž
des diffŽrents tissus puisque c'est
dans cette esp•ce que la rŽpartition
est la plus large. La souris est Žgale
ment sensible ˆ l'agent de l'ESB
(Fraser et al., 1988; Bruce et al.,
1994), y compris par voie orale (Bar
low et Middleton, 1990) et constitue
un mod•le expŽrimental particuli•re
ment utile, puisqu'il a permis de dŽ
montrer de mani•re quasi dŽfinitive
que l'agent de l'ESB est transmis
sible ˆ l'homme (Bruce et al.. 1997)
contrairement ̂  ce que d'autres expŽ
riences avaient pu faire espŽrer (Col-
linge et al., 1995).
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VI - La Transmission de
L'ESB a l 'homme: Le nou

veau variant de la maladie
de creut tz fe ld t -Jakob

Tout a commencŽ par un communiquŽ Žmanant du secrŽtaire d'Etat ̂
la SantŽ publique au Royaume-Uni;
ce conununiquŽ faisait Žtat de
r Ž c e n t e s c o n c l u s i o n s d u c o m i t Ž
consultatif national sur les encŽphalo-
pathies spongiformes. Ce comitŽ,
prŽsidŽ par le professeur John
Pattisson avait ŽtŽ Žtabli en 1990 afin
de rŽunir des experts en neurologie,
en ŽpidŽmiologie et en microbiologie,
chargŽs de fournir des avis scienti
Þques sur les implications pour les
santŽs humaine et animale des diffŽ
rentes formes d'encŽphalopathie
spongiforme (Pastoret et al., 1997).
Les arguments avancŽs au dŽpart
Ž t a i e n t e s s e n t i e l l e m e n t d e n a t u r e

ŽpidŽmiologique (O'Brien, 1996).
L'essentiel rŽsidait dans la dŽcouverte
de 10 cas de maladie de Creutzfeldt-
Jakob qui constituaient une nouvelle
entitŽ clinique chez l'homme, notam
ment dans la mesure o• e l le in te r
venait chez des patients tous ‰gŽs de
moins de 42 ans, alors que la maladie
de Creutzfeldt-Jakob sporadique est
principalement observŽe chez des
individus plus ‰gŽs (Ridley et Baker,
1996). Le communiquŽ du comitŽ a
prŽcŽdŽ la publication de la descrip
tion de ces cas (Will et al., 1996). Une
dŽmonstration ŽpidŽmiologique est
cependant difficile ˆ apporter du fait
de la tr•s faible incidence de la mala
die sporadique chez l'homme et du
biais introduit par une surveillance
a c c r u e .

En plus de son apparition prŽcoce,
ce var iant de la maladie de Creutz
feldt-Jakob se distingue de la forme
classique par son aspect lŽsionnel et le
fait que tous les individus atteints prŽ
sentent le m•me gŽnotype homozy
gote (Met-Met) au niveau du codon

129 du g•ne qui code pour leur pro
tŽine prion (Bradley, 1996).

Ce gŽnotype est Žgalement celui
qui montre le plus de sensibilitŽ,
contrairement ˆ l'homozygote (Val-
Val) ou ˆ l'hŽtŽrozygote (Met-Val)
lors d'exposition iatrog•ne ˆ de l'hor
mone de croissance humaine conta
minŽe par l'agent responsable de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob. Le
gŽnotype hŽtŽrozygote est le mieux
reprŽsentŽ dans la population hu
maine (>50%); il faut remarquer
que le gŽnotype (Met-Met) prŽdo
mine Žgalement chez les individus
qui prŽsentent une maladie de Creutz
feldt-Jakob (CJD) sporadique spon
tanŽe.

Actuellement, les preuves de la
transmissibilitŽ de l'agent de l'ESB
ˆ l'homme sont basŽes sur plu
sieurs types d'arguments d'inŽgales
valeurs:

1. arguments lŽsionnels:
les lŽsions prŽsentŽes par les indi
vidus dŽcŽdŽs du var iant CJD

rappellent ˆ s'y mŽprendre celles
rencontrŽes chez les bovins, ou
d'autres esp•ces, ayant souffert
d'ESB et diff•rent de celles obser
vŽes chez les individus dŽcŽdŽs de
CJD sporadique (Bruce et al.,
1997);

2. arguments ŽpidŽmiologiques:
c o m m e c h e z l e c h a t v i c t i m e
d'encŽphalopathie spongiforme
fŽline (ESF), l'examen de prŽ
l•vements anatomopathologiques
archivŽs chez l'homme n'a pas
pu dŽmontrer l'existence de cas
de vCJD avant l'apparition des
premiers cas d'ESB chez les
bovins;

3. arguments biochimiques:
les souches isolŽes des individus
dŽcŽdŽs de vCJD sont biochimi-
quement comparables ˆ celles
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Tableau 1: Nombre dŽ cas d'eiicŽphalopathie spongiforme bovine
d e l 9 9 1 ˆ l 9 S r 7 .

Pays 1991 1 9 9 2 1993 1 9 9 4 1 9 9 5 1 9 9 6 1 9 9 7 To t a l 1 9 9 8

Allemagne 0 0 0 4 0 0 2 6 0

A u t r i c h e 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Belgique 0 0 0 0 0 0 1 1 0

D a n e m a r k 0 1 0 0 0 0 0 1 0

Espagne 0 0 0 0 0 0 0 0 0

F i n n l a n d e 0 0 0 0 0 0 0 0 0

F r a n c e 5 0 1 4 3 1 2 6 3 1 2

G r • c e 0 0 0 0 0 0 0 0 0

I r l a n d e 1 7 1 8 1 6 1 9 1 6 7 3 7 7 2 3 6 1 5

Luxembourg 0 0 0 0 0 0 1 1 0

Pays-Bas 0 0 0 0 0 0 2 2 0

Portugal 0 0 1 7 1 4 2 9 2 5 7 6 2

S u • d e 0 0 0 0 0 0 0 0 0

To t a l C E E 2 2 1 9 1 8 3 6 3 3 1 1 4 1 1 4 3 5 6 1 9

sans le Royaume-Uni

Ta b l e a u 2

Pays 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 Total 1998
y compris
avant'91

Royaume- 25.032 36.681 37.370 28.944 14.062 9.556 3.957 169.804 318
U n i

^ Tableau 3

Pays
S u i s s e

1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 To ta l 1998

~ ~ 9 1 5 2 9 6 3 6 8 4 5 3 7 2 5 6 ~

Le tableau suivant (4) nous donne la rŽparition actuelle des cas dans l'Union europŽennes
du 01/01/1998 au 09/02/1998.

Tableau 4; ƒncŽph^Op‰tia^s^n^
P a y s T o t a l
I r l a n d e 1 5

G r a n d e - B r e t a g n e 3 1 8

F r a n c e 2

P o r t u g a l 2

Source: minist•re blge ds Casses moyennes et de l'Agriculture.
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isolŽes de souris infectŽes par
l'agent de l'ESB (Collinge et al.,
1996);

4. arguments biologiques, les plus
c o n v a i n c a n t s :

l e s s o u c h e s i s o l Ž e s c h e z l e s i n d i v i

d u s d Ž c Ž d Ž s d e v C J D d i f f • r e n t d e
cel les isolŽes d ' indiv idus dŽcŽdŽs
de CJD mais se comportent comme
celles responsables d'ESB et
d ' E S F c h e z l e c h a t .

VI I - La sensib i l i tŽ

genetique a l'infection

Comme prŽcŽdemment dŽcrit,l'homme peut prŽsenter une prŽ
disposition gŽnŽtique aux CJD. Le
r™le du polymorphisme du g•ne qui
code pour la protŽine prion chez les
bovins (Grobet et al., 1994) est mal
Žclairci (Wijeratne et Curnow, 1990).
A u s s i c o n t r a i r e m e n t ˆ l a s i t u a t i o n
dŽcrite chez le mouton o•, dans une
m•me race, on peut distinguer des
individus sensibles ou rŽsistants ˆ la
tremblante sur base gŽnotypique
(Clouscard et al., 1995), le r™le de la
variabilitŽ gŽnŽtique chez les bovins
dans la sensibilitŽ ˆ l'ESB n'est pas
clairement dŽmontrŽ. De ce fait, le
r™le de la transmission transplacen
taire ŽvaluŽ ˆ 1 % dans les conditions
n a t u r e l l e s e t ˆ 1 0 % e n c o n d i t i o n s

expŽrimentales n'est pas dŽfinitive
ment dŽmontrŽ, contrairement ˆ la
situation observŽe chez le mouton
(Anderson et al., 1996). NŽanmoins,
par souci de prŽcaution, les produits
issus des vaches infectŽes sont Žli
minŽs dans les exploitations au m•me
titre que les autres animaux adul
tes qui ont ŽtŽ exposŽs, par voie ali
mentaire, au m•me risque que l'ani
mal infectŽ. De l'analyse des cas ob
servŽs en Grande-Bretagne, il ressort
que seuls 6 parmi les 180.000 ani
maux ayant prŽsentŽ les signes cli
niques de l'ESB Žtaient ‰gŽs de
moins de 2 ans.

VIII - Le diagnostic des est

Le diagnostic histopathologique estcomplŽtŽ par l'examen au micro
scope Žlectronique de transmission et
la mise en Žv idence des SAFs.
Cette technique est rapide (rŽponse
dans les 96 heures). Il n'existe encore
aucune mŽthode fiable permettant
d'effectuer un diagnostic pendant la
pŽriode d'incubation (phase prŽcli
nique), sauf l'examen immunocyto-
chimique des amygdales chez les
moutons (Schreuder et al., 1996). Ce
dernier, pratiquŽ ˆ partir de l'‰ge de
10 mois, donc ˆ peu pr•s 6 mois avant
les premiers signes cliniques, peut
fournir une rŽaction positive.

De nouveaux tests de diagnostic,
vulgarisables ont ŽtŽ dŽveloppŽs pour
l'examen des animaux apr•s abattage
mais doivent encore •tre validŽs.

Chez l'homme, le diagnostic de
vCJD se base sur des crit•res cli
niques et anatomo-pathologiques
(Zeidler et al., 1997a et b); un examen
sur biopsie d'amygdales peut Žgale
ment •tre rŽalisŽ (Hill et a ., 1997).

IX - Evolution de l'inci
dence de L'ESB dans les

di ffŽrents Žtats de l 'union

europŽenne et en suisse
es trois tableaux qui suivent (1,2,

Ñ 3) donnent l'Žtat de la situation de
991 ˆ 1997 (source minist•re belge

des Classes moyennes et de l'Agri
culture).

Comme on peut le constater, l'in
cidence de la maladie est en rŽgres
sion au Royaume-Uni. Le pic d'inci
dence s'est prŽsentŽ en 993 avec
un total de 37.370 cas. Le nombre ac
tuel de cas rŽpertoriŽs en Grande-
Bretagne depuis le dŽbut de l'Žpizoo-
tie se situe, au 31 dŽcembre 1997, ˆ
169.804 cas.
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Le dŽclin actuel observŽ de l' inci
dence permet de prŽsager l'extinction
de la phase Žpizootique aux alentours
de 2002 en Grande-Bretagne.

X - Impact de l'apparition
de L'ESB au niveau de

l'elevage et de la consom
mation de viande bovine

L'annonce de la transmissibilitŽŽventuelle de l'ESB ˆ l'homme par
le communiquŽ du secrŽtaire d'Etat ˆ
la SantŽ publique en Grande-
Bretagne a provoquŽ une crise sans
prŽcŽdent au sein de l'Union euro
pŽenne, essentiellement liŽe ̂  un pro
bl•me de SantŽ animale et ˆ ses
rŽpercussions Žventuelles en SantŽ
publique (Pastoret et al., 1997;
Masood, 1996). Il faut cependant
remarquer que cette crise avait ŽtŽ
prŽcŽdŽe d'un malaise de plus longue
durŽe au Royaume-Uni o• l'on
constatait depuis plusieurs mois une
baisse sensible de la consommation
de viande bovine.

Une analyse des rŽpercussions de
cette crise au niveau de la consomma
tion de viande bovine a ŽtŽ rŽalisŽe
par les services de l'INRA en France
(Petitjean, 1996).

En France, l'Žvolution des achats
des mŽnages au cours de la crise a ŽtŽ
suivie par l'Ofival et la SŽcodip. Au
cours de la premi•re vague de crise
que l'on peut situer du 20 mars 1996
ˆ dŽbut juin, les achats de viande de
bÏuf des mŽnages Žtaient en baisse de
16% en avril el de 17% en mai (par
rapport aux m•mes pŽriodes de
1995). DŽbut juin, ils se sont stabili-
.sŽs ˆ -15%. Les achats de viande de
veau, qui avaient enregistrŽ une baisse
de 11% en avril, Žtaient progressive
ment revenus ˆ leur niveau antŽrieur
dŽbut juin. Par contre, les achats
d'abats de bÏuf se situaient sur toute

cette pŽriode ˆ environ -35% par rap
port ˆ la m•me pŽriode l'annŽe prŽcŽ
d e n t e .

Au cours de la deuxi•me vague de
crise, lors de la deuxi•me quinzaine
de juin, provoquŽe par l'annonce de la
transmissibilitŽ de l'ESB au macaque
et la suspicion d'une circulation en
France de farines anglaises potentiel
lement contaminŽes, les analyses de
la SŽcodip n'ont pas fait Žtat d'une
nouvel le baisse de la consommat ion.
L e s a c h a t s d e b Ï u f s e s i t u a i e n t ˆ
-25% par rapport ˆ 1995 au 7 juillet
1996, tandis que les achats d'abats ont
poursuivi leur baisse avec une chute
de ^5% par rapport ˆ 1995 (source
OÞval) .

Dans le secteur de la restauration,
selon une enqu•te diffusŽe le 15
avril 1996 par la sociŽtŽ d'Žtudes
Coach Omnium, pr•s de la moitiŽ
des restaurateurs fran•ais ont ob
servŽ depuis le dŽbut de la crise une
diminution moyenne de 32% des
commandes de plats ˆ base de
v i a n d e d e b o e u f . A l ' i n v e r s e , 2 7 %
des restaurateurs Žvoquaient une
forte augmentation de la demande en
poisson, de la demande en volaille
(+15%) et en agneau (+12%). Une
enqu•te rŽalisŽe dŽbut mai par le mi
nist•re des Finances aupr•s de 720
entreprises de restauration montrait
que 11% des Žtablissements avaient
supprimŽ la viande bovine (10% les
abats). Cette moyenne Žtait plus
forte dans les cr•ches avec 22%
cont re 11 % dans les cant ines sco
laires et 10% dans les maisons de re
t r a i t e . C e s d Ž c i s i o n s n ' a v a i e n t c e

pendant durŽ, prŽcise le minist•re,
que pendant les quelques semaines
les plus aigu‘s de la crise.

Avant la crise, la lente Žrosion de
la consommation de viande bovine
Žtait liŽe ˆ une baisse de consomma
tion sur l'ensemble des mŽnages.
Quatre vingt dix sept d'entre eux
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