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Déficience totale

et sélective en myéloperoxidase

des monocytes périphériques menant
au diagnostic d'une leucémie
myélo-monoblastique aigue

D. KUTTER?, M. DICATO?, F.RIES?,
P. MAHASSEN?, C. DELCOURT3
Laboratoires réunis Kutter-Lieners-Hastert — L-6131 Junglinster

Centre Hospitalier de Luxembourg — Service d’hématologie — L-1210 Luxembourg
Boite postale 1281 - L-1012 Luxembourg

Introduction

Tous les cas de déficience totale en
myéloperoxidase (MPO) C!ecrlll§
jusqu’ici concernent 2 la fois les
granulocytes neutrophiles et les mo-
nocytes [1]. Les diagrammes edlté:s
par les automates hématologiques du
type H*1 et H*3 Bayer® rpon(rgnt
toujours I’absence complete des
nuages correspondant aux nuagles
de ces deux types de cellules, remp ai
cés par un nuage presque vertica
dans la zone des LUC (large unstai-
ned cells = larges cellules non colltg-
rées), représentant les cellules défi-
cientes en MPO. Ceci est une des
raisons pour lesquelles on admet
I’identité des enzymes dans les delux
lignées. Sur plus de 200.000 formu esl
leucocytaires effectuées avec un tel
automate, nous n’avons rencontre
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aucune déficience sélective en MPO
des monocytes, coexistant avec une
garniture enzymatique normale des
granulocytes  neutrophiles. Nous
décrivons ici deux cas présentant une
telle anomalie.

Matériel et méthodes

Les échantillons de sang veineux
ont €té prélevés sur EDTA et exa-
minés dans les 3 heures. La différen-
ciation a été effectuée sur un analy-
seur H*3 Bayer®. Les frottis de
contrdle ont été colorés au Pappen-
heim. La peroxidase cellulaire a été
mise en €vidence sur des frottis sépa-
rés, colorés selon la technique de
Kaplow [2] au peroxide d’hydrogéne
et a la benzidine et quantifiée selon la
méthode décrite par Kitahara et coll.

[3].



Description des cas

Cas 1. Monsieur H. W. de race cau-
casienne, 4gé de 66 ans, avait
d’abord été vu par son généraliste (C.
D.) pour faiblesse et perte de poids.
Une forte anémie était évidente a
I’examen physique. Un bilan de labo-
ratoire donnait des valeurs pratique-

ment normales pour les substrats et
enzymes classiques, a [’exception
d’une augmentation discrete de 1'urée
(8.4 mmol/L) et du fer sérique (30.4
umol/L). La vitesse de sédimentation
aprés une heure était augmentée a 37
mm. La formule et les indices clas-
siques confirmaient I’existence d’une
anémie macrocytaire sévere:

Erythrocytes......c.ccovevneenvennnineccunenne
Hémoglobine........ccccoveurerireinnnnncnnnn.
HéEmatoCrite....covveerrcerereccccereneereeeees

.............................................. 34.7 pg

La numération blanche était nor-
male avec 4.740 éléments/uL. La for-
mule éditée par le H*3 était par contre
franchement anormale avec un nuage
faible des granulocytes neutrophiles
en position habituelle (4), une zone
«monocytes» pratiquement vide (1) et

un nuage presque vertical mais court
dans la zone inférieure des LUC (2)
(figure la). Les pourcentages indi-
qués par I'instrument étaient en ac-
cord avec ce diagramme mais en
contradiction avec la formule établie
sur frottis coloré au Pappenheim:

H*3 Pappenheim
Neutrophiles 12.3% 9.0%
Lymphocytes 51.2% 54.0%
Eosinophiles 0.2% 2.0%
Basophiles 0.4% 0.0%
Monocytes 3.8% 35.0% (!)
LuC 32.2 -

L’aspect des monocytes était abso-
lument normal sans le moindre signe
d’immaturité. Ces chiffres indiquent
que le nuage dans la zone des LUC
devait correspondre aux monocytes,
la localisation anormale due & ’ab-
sence de myéloperoxidase. Ceci a été
confirmé par une coloration spéci-
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la peroxidase qui a montré
ﬁ;]: eggi e% dgs trés nombreux mono-
cytes étaient totalement depourv’us1 de
peroxidase, 3 % étaient de degré 1, 2
% de degré 2, soit un score de 7/400
selon I’appréciation suggeree par Ki-
tahara et coll. [3]. Deux echgntlllor}s
normaux donnaient avec la méme me-



thode des scores bien plus élevés de
123/400 et 143/400. Le score en MPO
des neutrophiles était normal avec
353/400. Une formule sanguine effec-
tuée en 1991 sur un H*1® avait donné
un résultat absolument normal, ce qui
exclut la possibilité d’une déficience
génétique envisagée au début.

Devant ces deux symptdmes ma-
jeurs — anémie macrocytaire, pour-
centage trés élevé de monocytes anor-
maux — le patient a été adress€ au ser-
vice d’hématologie pour bilan appro-
fondi. Un examen de la moelle a per-
mis d’établir le diagnostic d’une leu-
cémie mono-myéloblastique aigue,
résultat inattendu devant la leucocy-
tose plutdt basse et I’absence totale de
blastes périphériques.

Une chimiothérapie a rapidement
amené une rémission totale. Un exa-
men hématologique effectué 6 mois
plus tard donne une formule leuco-
cytaire normale avec une locallsa:
tion des monocytes correspondant a
une activité peroxidasique normale
(figure 1 b).

Cas 2. Mme A. Sch. 24 ans, de race
caucasienne, enceinte de 2 mois, a
d’abord été vue par son gynécologue
pour douleurs lombaires intenses et fi-
nalement insupportables, suggérant
une compression du nerf sciatique.
Ceci n’a pas pu étre vérifié par I’exa-
men neurologique. Au cours d’un
week-end dramatique la patiente a été
vue par plusieurs services d’urgence
sans diagnostic précis. Un bilan de la-
boratoire demandé par le généraliste
local a finalement mis en évidence un
tableau leucémique avec 42.300 leu-
cocytes/uL. Le H*3 a édité le dia-
gramme de la figure 2a. Avec un nuage
des granulocytes neutrophiles dans sa
localisation normale (1), la zone des
monocytes était pratiquement vide (2)
et remplacée par un nuage presque
vertical occupant la totalité de la zone
LUC (3). L’instrument édite une for-
mule correspondant a ce diagramme.
Un frottis coloré au Pappenheim dé-
montre que le nuage dans la zone LUC
représente des monocytes, des promo-
nocytes et des blastes, tous dépourvus
de peroxidase. La valeur significative-

H*3 Pappenheim

Blastes + promonocytes - 21%
Promyélocytes 1
Myélocytes - 5
Métamyélocytes - 3
Neutrophiles boudinés - 1
Neutrophiles segmentés - 21
Neutrophiles totaux 30.2 (32)
Eosinophiles 0.5 1
Basophiles 2.8

Lymphocytes 31.0 23
Monocytes 1.7 17
LUC 33.8 _
Normoblastes 2/100 Leucocytes
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Figure 1. Diagramme du cas 1 au moment du diagnostic (1a) et apres entrée en
rémission (1b)

Eigpre 2. Diagramme du cas 2 au moment du diagnostic (2a) et apres entrée en
rémission (2b)



ment plus élevée des lymphocytes’ob-
tenue par I’instrument pourrait s’ex-
pliquer par I’inclusion de petits mono-
cytes dans la zone des lymphocytes.
Les résultats sont résumés dans le ta-
bleau ci-dessous:

La coloration de la peroxidase dé-
montre clairement une activit€ 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 résultat précédent.
Le diagnostic de leucémie mono-
myéloblastique aigiie a été confirmé
par un examen de la moelle osseuse.

Une chimiothérapie entreprise im-
médiatement a malheureusement 1in-
terrompu la grossesse mais d rapide-
ment conduit & une rémission totale.
Une formule sanguine effectuée deux
mois aprés le diagnostic est absolg-
ment normale; sur le diagramme H*3
le nuage des monocytes a retrouve sa
localisation habituelle; le score en
MPO est normal avec 128/400

(figure 2 b).

Discussion

es deux cas ont en commun une
Ldéﬁcience plus ou moins totale et
acquise des monocytes circulants
indiquant sans doute leur immaturite.
La lignée neutrophile n’est pas tou-
chée. Cette déficience — qui n'est pas
observée par les autres automat?s
hématologiques qui n’utilisent pasbla
différenciation par 1a MPO —.fs’err:_ e
étre un symptome d’une prolifération
non controlée des monocytes. Sa mise
en évidence a été d’un interet limité
dans le deuxigme cas, ou lq tableau
leucémique a été évident d’emblée.
Dans le premier cas par contre, ilaété

le premier signe de malignité, alors
que le nombre normal de leucocytes
et I’aspect normal des monocytes a la
coloration panoptique auraient pu
donner une fausse orientation vers
d’autres pathologies. Dans les deux
cas la déficience en MPO des mono-
cytes a €t€ un argument précieux pour
la classification en leucémie mono-
myéloblastique.

Le fait que la déficience a touché
la seule lignée monocytaire n’est pas
un argument pour une différence
structurale et génétique entre peroxi-
dase neutrophile et monocytaire, mais
plutdt un signe d’immaturité, la MPO
n’étant pas encore exprimée dans les
monocytes déficients.

Conclusion

n différenciant les leucocytes

d’aprés leur activité peroxida-
sique, le H*3® Bayer permet de
mettre en évidence une immaturité
des monocytes, qui peut étre un
symptdme important pour le diagnos-
tic et la classification des proliféra-
tions malignes de ces cellules.
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Le cancer prostatique
au Grand-Duché de Luxembourg

Réle du PSA

S. LAMY, T. HEIN, JF. WILMART,

Département d’urologie, CHL

C. CAPESIUS, R. SCHEIDEN,

Registre Morphologique des Tumeurs
G. GILSON, RL. HUMBEL,

Laboratoire de biochimie, CHL

Abstract

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

e reviewed the trends in pros-
Wtate cancer incidence and mor-
tality in Luxembourg between 1983
and 1995 to discuss the importance of
total and free PSA in early detection.

The study was performed on all the
new case)é recorded by the Natrllorllal
Cancer Registry (Registre Mor;gi ? o-
gique des Tumeurs). Total and free
PSA were measured with the auto-
mated Immulite System (DPC, Los
Angeles) using a chemolummesrc%ent
immunometric assay. The perfor-
mance of free-to-total serum PSA was

Key words:

Prostate cancer, Incidence,
PSA, Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Méd.
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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-specific-
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-
criminating between cancer and
benign condition was confirmed.
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 benefit in survival
after early treatment has not yet been
proven.
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Introduction

Comme dans tous les pays dévelop-
pés, I’incidence du cancer prostatique
(CaP) a fortement augmenté au
Luxembourg pendant cette derniere
décennie. Par cette étude nous avons
voulu contribuer a I’analyse des ré-
percussions de cette maladie sur la
santé publique luxembourgeoise.

Incidence

La fig. 1 montre I’évolution du
nombre de nouveaux cas de cancer
prostatique diagnostiqués au Luxem-
bourg depuis 1983 (79 cas) jusqu’en
1996 (234 cas). L’augmentation est
particulierement nette depuis 1988,
période ou le dosage du PSA est entré
dans la pratique médicale courante.

Méthodologie

Pour rechercher les 1876 nouveaux
cas de cancer prostatique, il a

fallu revoir 381.768 comptes-rendus
d’anatomo-pathologie. Les enregis-
trements doubles, les infiltrations
secondaires et les sujets ne résidant
pas au Luxembourg ont été exclus.
L’incidence brute a donc augmenté de
44.5/100.000 hommes en 1983 a
115/100.000 hommes en 1996. La
courbe inférieure représentant le
nombre de déceés par an n’a pas
changé, ce qui s’explique aisément
par la lenteur d’évolution de la mala-
die; ce ne sera que dans une dizaine
d’années qu’un effet du diagnostic
précoce pourra se faire sentir. D’autre
part, les causes de déces par cancer
sont établies suivant les certificats de
déces qui doivent mentionner la mala-
die primitive ou cause primaire ainsi
que la maladie consécutive ou cause
immédiate du déces. Vu I’absence
d’une confirmation par autopsie, il est
difficile de juger si le patient, souvent
agé, est décédé avec un cancer prosta-
tique ou s’il est décédé a cause de son
cancer.

Fig. 1:

Nombre

Nombre de nouveaux cas et nombre de déces selon I’année

250

4% Nombre de nouveaux cas

200 - - -| % Nombre de déces

0
83 8 8 8 87 88 89

Source:  Registre Morphologique des Tumeurs

Service des Statistiques Sanitaires
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fig. 2:
250 |

Evolution des 3 cancers les plus fréquents

Nombre de nouveaux cas

f—k Poumon -4 Prostate -e-Colo-rectal

01983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

Source: Registre Morphologique des Tumeurs

La fig. 2 montre I’évolution, au
cours de ces 12 derniéres années, de
I'incidence des 3 principaux cancers
atteignant I’homme. Si la progression
du cancer de la prostate est tres nette
il faut noter une diminution de Iinci-

dence du cancer broncho-pulmonaire

et une augmentation des cancers colo-

rectaux.

Le tableau 3 révele que le cancer

prostatique n’est qu’au 3¢ rang des

déces par cancer déclaré en 1995.

Tableau 3: Nombre de décés par cancer

1995 Hommes Femmes Total
Nombre 1899 1801 3700
Causes néoplasiques 585 437 1022
Cancers trachéo-bronchiques 174 39 213
Cancer du sein 93 93
Cancers colo-rectaux 65 55 120
Cancer prostatique 52 52
Hémopathies malignes 40 33 73

Source: Service des Statistiques Sanitaires. Direction de la Santé
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" Fig. 41 Incidences comparées par tranche d’age ]
__ des principaux cancers chez I’homme en 1995. |
/100 000
1400
1200
% Prostate(incidence 110/100 000)

1600 2 Colo-rectal(incidence 70/160 000)

-e-Trachéo-bronchique(incidence 50.8/100 000)

800

600

400

200

0
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Source: Registre Morphologique des Tumeurs, 1995.

65-69 70-74 75-79 >80

Analyse des données par
tranches d’age

Si I’on étudie I’incidence des 3 can-
cers les plus fréquents en 1995 en
fonction des tranches d’age, on
constate que les incidences augmen-
tent avec 1’dge mais de facon beau-
coup plus nette pour le cancer de la
prostate (fig. 4).

Puisque I’espérance de vie pour
I’homme était 72,8 ans en 1995 (12),
I’incidence importante de ces tran-
ches d’age aura un impact sur la po-
pulation en termes de prévalence et de
qualité de survie.

Par rapport a des régions proches,
I’incidence du cancer prostatique est
comparable (fig. 5).

" Fig.5:  Incidence:

‘comparais

g A

,, avec quelques régistres européens |
spourl’agey

14

/100 000 hommes

e —————a



Fig.6:  Répartition des cancers prostatiques selon I’ige

entre 1983 et 1995

Nombre de cas
00
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Source: Registre Morphologique des Tumeurs

En reconsidérant les effectifs se-
lon les tranches d’age, on voit que
néanmoins un nombre non négli-
geable de cas survient chez des
hommes relativement jeunes, agés de
moins de 65 ans (fig. 6). )

Si I’on considere I’évolution des
nouveaux cas pour trois tranches

d’age (<64 ans, 65-74 ans, >75 ans)
on constate que les proportions entre
ces 3 groupes de patients sont restées
relativement stables depuis 1988
(fig. 7) et que 40% des cas sont
diagnostiqués chez des patients dont
I’age avancé constitue une contre-
indication a un traitement curatif.

Tfig.7:  Proportion des nouveaux cas de cancers prostatiques

%

selon les tranches d’dge et Pannée

70

— <65 #6575 ¥>75

?983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995
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On peut espérer qu’avec un dépistage
la proportion des cancers découverts
précocement chez les patients jeunes
augmentera.

Malheureusement le manque de
données cliniques transmises au
Registre des Tumeurs ne permet pas
en général de connaitre le pourcen-
tage des cancers localisés par rapport
aux stades métastatiques. Aux Etats-
Unis, la proportion des nouveaux can-
cers découverts au stade métastatique
est en diminution depuis 10 ans (1);
au Danemark, au contraire, ot il n’y a
ni politique de dépistage par le PSA ni
traitement systématique des stades lo-
calisés, la proportion entre les diffé-
rents stades est restée stable (10).

Evolution de I'approche
clinique du CaP

Le tableau 8 montre 1’évolution dy
nombre de cancers découverts avec
en parallele le nombre total de ponc-
tion-biopsies prostatiques réalisées et
le nombre de prostatectomies radi-
cales ce qui représente en principe le
nombre de patients avec up cancer
cliniquement localisé et une espé-
rance de vie supérieure 3 10 ang. Le
nombre de biopsies par cancer décelé

(2565/998 = 2.57), tous moyens
diagnostiques confondus, montre bien
qu’il n’y a pas de programme de
dépistage systématique au Luxem-
bourg. En effet dans les programmes
de dépistage le nombre de patients
biopsiés pour 1 cancer détecté est
d’environ 5, donc nettement plus
élevé qu’au Luxembourg (7).

Par ailleurs puisqu’environ un
quart des nouveaux cas de cancer sont
traités par prostatectomie radicale et
qu’on n’a pas d’indication précise du
nombre de patients traités par radio-
thérapie curative, on peut déduire
qu’au moins la moitié€ des cas restants
sont diagnostiqués a un stade trop
avancé ou chez des patients chez qui
le traitement chirurgical est contre-
indiqué a cause de leur dge ou a cause
d’une co-morbidité.

Intérét du PSA
pour le dépistage du CaP

eci nous ameéne a la seconde par-

tie de I’exposé, a savoir I'intérét
du dosage sérique du PSA total pour
le dépistage précoce du cancer de la
prostate. Le dosage du PSA repré-
sente actuellement le meilleur test
diagnostique pour la détection du can-

Tableau 8

Année Nouveaux cas de
cancer prostatique!

1992 160

1993 164

1994 217

1995 223

1996 234

Total 998

Source: Registre Morphologique de
s T
Union des Caisses de Maladie? umeurs!
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Nombre de

Nombre total de ~ prostatectomies
biopsies (SA11)? radicales (5A22)?

478 33

415 33

575 66

520 45

577 61

2565 238
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cer de la prostate avec une valeur pré-
dictive positive de 33% et un taux de
détection de 2,2% chez les sujets de
plus de 50 ans dont le PSA est supé-
rieur & 4 ng/ml. Couplé au toucher
rectal sa valeur prédictive positive dé-
passe 50%.

Néanmoins pour une valeur nor-
male de 4 ng/ml, le PSA a un taux de
faux positifs de 65% et un taux de
faux négatifs de 20%. Pour améliorer
la spécificité du PSA plusieurs mé-
thodes sont proposées (35):

— ladensité du PSA c’est-a-dire la va-
leur du PSA total rapportée au vo-
lume prostatique qui doit donc étre
déterminé par échographie trans-
rectale. En effet une banale hyper-
trophie s’accompagne souvent
d’une élévation modérée du PSA.
Un rapport inférieur a 0.15 est
considéré comme normal.

— la vélocité du PSA: on estime
qu’une majoration de 20% du taux
de PSA en une année, en I’absence
de processus inflammatoire ou de
manipulation urologique, justifie
des biopsies prostatiques.

— les valeurs du PSA en fonction de
I’age. Oesterling a proposé une
échelle de valeur seuil (cf. tableau)
qui permet d’étre plus sensible chez
les hommes jeunes et qui augmente
la spécificité chez les sujets agés.

<50 0-2.5 ng/ml
50-60 0-3.5 ng/ml
60-70 0-4.5 ng/ml
>70 0-6.5 ng/ml

— le rapport PSA libre / PSA total. Le
PSA présent dans le sang peut étre
dosé sous 2 formes: le PSA libre et
le PSA complexé a I’alphal-anti-
chymotrypsine, quantitativement la
plus importante; le PSA complexé a
I’alpha2-macro-globuline est mas-
qué par cette molécule ce qui le
rend indosable par les méthodes ha-
bituelles (fig. 9). En cas de cancer,
I’augmentation du PSA libre est
proportionnellement moins impor-
tante et le rapport PSA libre/total a
tendance a diminuer.

fig. 9: Formes moléculaires du PSA
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Méthode de dosage

es déterminations de PSA total et

PSA libre ont été effectuées sur un
automate IMMULITE de la firme
Diagnostic Products  Corporation
(DPC) (Los Angeles, CA, USA). Le
principe de la procédure de mesure
appliquée pour ces deux tests est la
chémiluminescence.

Pour le dosage du PSA rotal la
phase solide, une bille en polystyréne
tapissée  d’anticorps  polyclonaux
anti-PSA est incubée pendant 30 mi-
nutes a 37°C en présence d’un échan-
tillon du sérum du patient ainsi que
d’un anticorps anti-PSA monoclonal
conjugué a la phosphatase alcaline.
Le PSA présent dans le sérum est in-
corporé dans un complexe antigéne-
anticorps en sandwich fixé a la bille et
le conjugué non fixé est éliminé par
une centrifugation du tube selon son
axe vertical. Avant la mesure, le sub-
strat est ajouté pendant une période
d’incubation de 10 minutes. Le sub-
strat chémiluminescent qui est un es-
ter phosphate de I’adamantyl dioxé-
tane est hydrolysé en présence de la
phosphatase alcaline pour produire un
compos¢ intermédiaire instable. La
production continue de cet intermé-
diaire conduit a I’émission de lu-
miere. Cette production de photons
qui est mesurée par un luminométre
est proportionnelle a la présence du
complexe antigéne-anticorps en sand-
wich et a la concentration du PSA
dans le sérum du patient.

Dans le dosage du PSA libre, la
bille de polystyréne est tapissée d’un
anticorps monoclonal dirigé spécifi-
quement contre un épitope du PSA qui
est rendu inaccessible lors de la for-
mation du complexe entre le PSA et
I’al-antichymotrypsine, la forme cir-
culante prépondérante du PSA. Aprés
une premiére incubation de cette bille
en présence du sérum du patient qui
permet la formation du complexe PSA
libre-anticorps, un deuxiéme anti-
corps anti-PSA polyclonal conjugué a
la phosphatase alcaline est ajouté pour
une incubation de 30 minutes. La
phase finale de détection et de mesure
fait intervenir le méme principe et le
méme substrat que décrit plus haut
pour le dosage du PSA total.

Etude clinique

Le risque de cancer prostatique est
d’autant plus élevé que le rapport
PSA libre/total est bas. Le choix de la
valeur discriminante dépend de la mé-
thode de dosage. Selon notre mé-
thode, un rapport <= 0.13 est trés dis-
criminatif et particulierement utile si
le PSA total se situe entre 4 et 20
ng/ml.

Ceci a été vérifié par une étude de
113 patients (55 cancers, 58 hypertro-
phies bénignes) ayant eu un I?SA total
entre 4-20 ng/ml et dont le diagnostic
a été prouvé histologiquement que ce
soit par biopsie ou par piece opéra-
toire. Il s’agit de patients non traités
médicalement; les cas de prostatite ai-
gué ou chronique ont été éliminés.

CANCER HBP
Nombre 35 58
Moyenne d’age 69 72 -
Moyenne du
PSA total 9.3 7.8 n.s.
Moyenne du
PSA libre/total 0.13 0.18 | p<0.02
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Comme le montre le diagramme
suivant (fig. 10) représentant la distri-
bution des patients selon la pathologie
et les PSA, on voit qu’entre 4 et 20
ng/ml, que le PSA total ne permet pas
de différencier entre hypertrophie
bénigne et cancer. A 1’opposé, le
rapport PSA libre/total est plus bas

chez les patients souffrant de cancer
et est nettement plus discriminatif.
En effet, la différence des moyennes
de PSA libre/total entre cancer (0,13)
et hypertrophie bénigne (0,18) est
statistiquement significative. (p<0.02)
ce (}ui n’est pas le cas pour le PSA
total.

fig. 10:
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La courbe ROC (fig. 11) confirme
la supériorité du rapport PSA libre/to-
tal par rapport au PSA total seul; I’aire
sous la courbe représentant le rapport
est nettement plus grande. Quant a la
valeur du seuil, elle reste encore un
sujet a controverse (3) et oscille selon
les auteurs entre 0,15 et 0,25. Dans
notre étude, elle se situe a 0,13 ce qui
n’a qu’une valeur indicative; si par
exemple, on augmentait le seuil a
0.20, la sensibilité passerait 4 82% au
prix d’une diminution de la spécificité
2 29%; de méme, avec un seuil 2 0.10,
le geslt seraigbgfgés spécifique a 84%
mais la sensibilité ne serait al
de 47%. o ate

Cut-off 0.10 0.13 0.20

Sensibilité 47 67 82

Spécificité 84 72 29

_ Dans notre expérience I’associa-
tion du toucher rectal au dosage du
PSA total et du rapport PSA
libre/PSA total semble la méthode la
plus performante et la moins invasive
pour la détection du cancer prosta-
tique. Ceci est confirmé par de nom-
breuses études.

Discussion

Daps tous les pays occidentaux I’in-
cidence du cancer prostatique a
presque doublé pendant ces derniéres
vingt années. Par exemple en Hol-
{'fmdqdpour la région d’Eindhoven

incidence est passée de 36 a 60 pour
190.9()10 homnlles/an (taux standgrdi-
sés a la population mondiale) entre
1972 et 1992 avec une mortalité qui
est restée stable. L'évolution au
Luxembourg est similaire. L’accrois-
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sement du taux d’incidence ne peut
pas s’expliquer uniquement par une
augmentation de la longévité de la
population mais c’est, probablement
d a I'utilisation du moyen de dépis-
tage plus performant que représente
le PSA sérique. Actuellement pour un
nouveau-né masculin le risque de
développer un cancer prostatique du-
rant sa vie est de 13% et a peu prés 3%
des hommes >55 ans décédent du can-
cer de la prostate (2).

Etant donné sa forte incidence et sa
durée d’évolution relativement lente,
on peut déduire que le cancer prosta-
tique se situe a la premiére place pour
la prévalence des cancers chez
’homme, mais il est difficile d’avoir
une valeur exacte. Les Hollandais (po-
pulation: 15 millions) estiment qu’ils
ont une prévalence de 253/100.000, a
savoir environ 18.000 hommes souf-
frant d’un cancer de la prostate étaient
en vie pour I’année 1995 (2). En ex-
trapolant ces chiffres pour le Grand-
Duché de Luxembourg il nous appa-
rait trés probable que pour la méme
année plus que 500 hommes atteints
de cancer prostatique étaient en vie.
En effet, selon le Registre Morpholo-
gique des Tumeurs, plus que la moitié
des cancers prostatiques diagnosti-
qués de 1983 a 1995 étaient en vie au
1.1.1996 (communication orale).

En revoyant la pyramide des ages
de la population au Luxembourg, on
peut se rendre compte que la généra-
tion du «baby boom» de I'apres-
guerre n’augmentera la prévalence de
la maladie qu’apres 1’an 2000 ce qui
posera sirement un probleme de santé
publique (8). Par ailleurs il est récon-
fortant de constater que le dépistage
permet de diagnostiquer le cancer
prostatique 2 un stade moins avancé
qu’auparavant (1) et qu’un traitement
a visée curative pour ces stades pré-
coces permet d’obtenir une survie
allongée avec moins de morbidité

(11).



fig. 12: Population totale au 31/12/1995 par age et sexe
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Conclusion

Le cancer prostatique est le cancer
le plus fréquent chez 1'homme au
Luxembourg comme dans beaucoup
de pays occidentaux. La curabilit€ de
la maladie n’est possible qu’au stade
précoce. Une étude danoise récente (6)
a montré que les patients non traites
curativement ont une mortalité due ala
maladie nettement plus impc_)rtant? et
ceci d’autant plus qu’ils sont jeunes au
moment du diagnostic. Il’npus semb.l,e
donc probable qu’un dépistage pre-
coce chez I’homme entre 50 et 70 ans
devrait entrainer un gain de survie.

D’un point de vue économique, le
cout du dépistage permettant un
traitement curatif (prostatectomie
radicale ou radiothérapie selon les
nouvelles techniques) devrait étre in-
férieur au traitement palliatif (hormo-
nothérapie, résection endoscopique,
traitement des métastases squelet-
tiguesy...).

En pratique, on devrait proposer
a tout homme a partir de 50 ans
un toucher rectal et un dosage
du PSA total: suivant les résul-
tats, I"algorithme suivant peut étre
suivi (9):
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Une telle attitude théorique
doit néanmoins étre pondérée.
Tout d’abord un dépistage ne se
congoit que si le patient accepte
les sanctions thérapeutiques qui
en découlent. Quant au rythme du
dépistage, l'intervalle annuel peut
étre augmenté a 2 ans si le PSA
est inférieur a2 2 ng/ml et le toucher
rectal normal (4). Selon le rythme du
dépistage, entre 20.000 et 40.000
hommes par an seraient concernés

au Luxembourg (cf. pyramide des
ages).
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Les encephalopathies spongiformes
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SUMMARY

Spongiform encephalopathies.

Mad cow crisis (Bovine Spongi-
form Encephalopathy) had many
consequences on the regulatory fra-
mework in several fields. It is now ob-
vious that the agent of bovine spongi-
form encephalopathy is transmissible
to man, provoking a new condition
which differs from the sporadic form
of Creutzfedt-Jakob Disease (CID)
called variant or new variant (vCJD).
This paper tries to review the most im-
portant new findings in the scientific
field of spongiform encephalopathies.

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 25 - N° 1/1998

RESUME

La crise de la vache folle (ou encé-
phalopathie spongiforme bovine) a
eu des répercussions dans de nom-
breux domaines, surtout depuis que
I’on sait que 1’agent responsable est
transmissible a I’homme, chez qui il
est a I'origine d’une nouvelle forme
de la maladie de Creutzfeldt-Jakob
(CJD) appelée variant ou nouveau va-
riant (vCID).

La présente contribution fait le
point sur les plus importantes données
récentes concernant les encéphalopa-
thies spongiformes.
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I - Introduction

*attribution en 1997 du prix Nobel

de Médecine a Stanley PRUSI-
NER récompensait les travaux du
pére de la théorie des prions qui,
d’apres lui, seraient les agents respon-
sables des encéphalopathies spongi-
formes.

Cette attribution survenait en pleine
crise provoquée par I’une de ces encé-
phalopathies spongiformes, la maladie
dite de la «vache folle» ou encéphalo-
pathie spongiforme bovine (ESB).
Cette affection décrite au Royaume-
Uni en 1986 (Wells et al., 1987) et dont
les premiers cas remontent a 1985 a été
diagnostiquée pour la premiére fois en
Belgique en 1997 (Vanopdenbosch et
al,, 1998) dans le cadre du réseau
d’épidémio-surveillance qui avait été
mis en place (Brochier et al., 1992).
L’histoire du début de I’Epizootie en
Grande-Bretagne a été relatée par
Kimberlin (1992).

La crise de la vache folle a eu des
répercussions dans de trés nombreux
domaines, surtout depuis que I’on
soupgonne que l’agent responsable
est transmissible a4 I’homme (Pastoret
et al., 1997) chez qui il serait 4 1‘ori-
gine d’une nouvelle forme de la mala-
die de Creutzfeldt-Jakob (CJD) appe-
lée variant (vCJID). L’intervention de
I’agent de I’'ESB dans les cas de vCJD
semble actuellement confirmée, car
I’agent responsable de vCID se com-
porte en tous points comme celui
responsable de ’ESB (Bruce et al.,
1997). La présente contribution se

ropose de faire le point des plus
importantes données récentes sur les
encéphalopathies spongiformes.
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Il - Les encephalopathies
spongiformes et la
maladie des vaches folles

es encéphalopathies spongiformes
L transmissibles (EST) sont des ma-
ladies caractérisées par une dégéné-
rescence vacuolaire des neurones de
la substance grise, progressive et fa-
tale. Elles sont provoquées par I’accu-
mulation d’une protéine prion : Pr Psc
(Protéine Prion Scrapie) qui est une
forme modifiée de la protéine nor-
male : Pr Pc (Protéine Prion cellu-
laire). La Pr Psc a la méme composi-
tion en acides aminés que la Pr Pc
mais en differe par sa structure tri-
dimensionnelle. En plus elle est résis-
tante a la chaleur et a la protéinase K.
Ces propriétés lui permettent de s’ac-
cumuler dans le cytoplasme des cel-
lules nerveuses et d’en paralyser le
fonctionnement. La Pr Psc est a I’ ori-
gine de la formation des fibrilles
(Scrapie Associated Fibrils: SAFs)
visibles lors de ’examen en micro-
scopie électronique. Les EST se
caractérisent par une période d’incu-
bation  particulierement  longue,
I’absence de réponse immune et la
dégénérescence exclusive du systeme
nerveux central qui s’objective sur le
plan anatomopathologique par des
lésions vacuolaires dans le cyto-
plasme des neurones et/ou du neuro-
pile conférant ainsi un aspect spon-
gieux au tissu.

L’encéphalopathie  spongiforme
bovine fait partie de ces entités. Les
signes cliniques apparaissent apres
une longue période d’incubation de
cinq ans en moyenne. Ils sont domi-
nés par des troubles nerveux d’ordre
sensitif et moteur évoluant trés len-
tement vers la mort: hyper-
excitabilité, ataxie locomotrice. L’at-
tention de 1’éleveur est attirée en
premier lieu par une modification
du comportement de I’animal. Ce
dernier est nerveux (craintif), refuse



d’entrer dans la salle de traite ou
peut réagir violemment par des coups
de patte lors d’une manipulation. Il
reste 4 I’écart du troupeau au pitu-
rage. L’animal gratte le sol ou se
leche continuellement le mufle. On
peut aussi noter des grincements de
dents. L’éleveur signale également
des troubles locomoteurs, en particu-
lier une ataxie au niveau du train
postérieur. Parfois les animaux pré-
sentent une posture caractéristique,
les membres postérieurs ramenés
sous le corps et la queue relevée.
Dans d’autres cas, on observe une
hypermétrie: la démarche est hési-
tante, incertaine, accompagnée de
trébuchements. Les chutes sont fré-
quentes, le relever difficile. L’état gé-
néral se détériore: I’animal maigrit et
la production lactée diminue. L’appé-
tit est toujours conservé sauf chez
les animaux présentant une difficulté
de préhension des aliments. D"autres
anomalies peuvent étre observées:
tremblements, mouvements fréquents
de I’oreille, grattage de la téte avec
le membre postérieur. Il n’a pas €té
observé de prurit important comme
dans la tremblante chez le mouton.
Dans ce cas, en effet, le prurit, la
perte de laine et I’amaigrissement
sont les signes cliniques prédomi-
nants.

«Le réflexe de grignotement»,
avec mouvements des levres et exten-
sion de I’encolure, peut cependant
étre noté lors de la palpation de la ré-
gion lombo-sacrée. Lors de I’aggra-
vation des troubles moteurs avec l’e)g-
tension des lésions nerveuses, 1’ani-
mal restant en décubitus, les efforts de
relever sont infructueux.

Les signes cliniques peuvent’aqssi
passer inapergus et ne se révéler
qu’aprés un stress: vélage, transport
vers |’abattoir.

La durée de la maladie est va-
riable. Apres I’apparition des signes

cliniques, la durée de I’évolution jus-
qu’a la mort de I’animal varie de 7
jours a plusieurs mois (6 a 8 semaines
dans la majorité des cas).

lll - 'agent responsable
de la maladie
des vaches folles

elon I’hypothése de Stanley
J PRUSINER (1995, 1997), la pro-
téine prion anormale serait capable a
elle seule de transmettre une encépha-
lopathie spongiforme. Cette hypo-
thése est cependant contestée par plu-
sieurs expériences, réalisées notam-
ment chez les moutons infectés par
I’agent de la tremblante, qui semblent
indiquer que d’autres génes que celui
codant pour la protéine prion peuvent
€tre impliqués dans cette transmis-
sion. D’autre part, Lasmézas et colla-
borateurs (1997a) ont été capables
d,e transmettre expérimentalement
l’agent de I’ESB a la souris en
I’absence de toute protéine prion
al]ormale détectable, ce qui semble
démontrer que I’ESB est transmise
par un agent actuellement non encore
identifié. La controverse sur 1’étiolo-
gie réelle des encéphalopathies spon-
giformes reste donc ouverte et s’il y a
de nombreux arguments en faveur de
1 hypothése de PRUSINER (protéine
prion anormale infectieuse), il en
existe, de bien réels, en défaveur de
cette hypothése (Lasmézas et al.,
1997b). S’il n’est donc pas certain
que la protéine prion anormale soit
suffisante pour la transmission des
EST, il n’en reste pas moins vrai
qu’elle est nécessaire au déclenche-
ment du processus lésionnel (Agut et
\yelssman, 1997) comme le démontre
I’état réfractaire des souris knock-out
chez lesquelles le géne qui code pour
la protéine prion a été inactivé.

Le} premiere hypothése formulée
sur l'origine de I’ESB attribuait la
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contamination initiale & des aliments
pour bétail contaminés par I’agent de
la tremblante du mouton.

Néanmoins, le recyclage des abats
d’origine bovine est probablement a
I’origine de la véritable explosion
précoce du nombre de cas chez les
bovins (Kimberlin, 1992) en Grande-
Bretagne. En réalité, I’ESB pourrait
étre directement d’origine bovine, car
une maladie sporadique pourrait exis-
ter chez les bovins, a tres faible inci-
dence (1/100 000) (Wilesmith et al.,
1988) comme semble le démontrer la
description de cas de «tremblante»
chez le beeuf au siécle dernier (Sarra-
det, 1883). Ceci est confirmé par I’en-
céphalopathie spongiforme décrite
aux Etats-Unis chez des visons aprés
consommation d’abats d’origine bo-
vine (Marsh et al., 1991). Contraire-
ment A ce qui est observé pour les
souches de tremblante, 1’unicité de
I’agent responsable de I’ESB est frap-
pante. En effet, cet agent reproduit
une maladie d’évolution similaire et
de méme profil Iésionnel quelle que
soit I’espéce contaminée (Collinge et
al., 1996; Bruce et al., 1997).

Actuellement, deux hypothéses
concernant [I’origine de I'ESB se
confrontent donc, car il faut pouvoir
expliquer la source de I'unicité de
I’agent responsable de I’ESB. II peut
soit s’agir de la sélection d’une
souche de I’agent responsable de la
tremblante notamment du fait des
modifications intervenues dans les
procédés de décontamination des
aliments pour le bétail en Grande-
Bretagne; soit un agent d’origine
bovine a été responsable dés le début
des premiéres contaminations, ampli-
fiées ultérieurement par le recyclage
des abats d’origine bovine.

Cette question n’est pas simple-
ment de nature académique. En effet,
si I’agent responsable est initialement
d’origine bovine, cela signifie que le
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risque est permanent et que la seule
facon de prévenir le renouvelle-
ment de pareil accident est d’interdire
définitivement I’utilisation de pro-
téines animales dans I’alimentation
du bétail. D’autre part, cela signifie
également qu’aucun pays n’est a
priori indemne et a I’abri de ce type
d’accident.

IV - Le mecanisme
pathogene

S’il n’est pas certain que la pro-
téine prion anormale soit suffi-
sante pour transmettre une encépha-
lopathie spongiforme, il n’en de-
meure pas moins qu’elle est absolu-
ment nécessaire au déclenchement
du processus lésionnel. Des expé-
riences déja anciennes avaient mon-
tré que le taux de synthése de la pro-
téine prion ne différait pas, que la
souris ait ou non été préalablement
infectée par I’agent murinisé de la
tremblante; la maladie se développe
donc sur un fond de synthése de pro-
téine prion endogene. En fait, la for-
mation d’un isoforme anormal de la
protéine prion, protéase résistant,
responsable de dépdts amyloides
joue un role central dans la pathoge-
nie des EST.

La présence d’un isoforme anor-
mal de la protéine prion provoquerait
la transformation des protéines nor-
males en protéines anormales. Alors
que les protéines normales sont trans-
portées au niveau membranaire, ces
protéines anormales au contraire
s’accumulent au niveau intracytoplas-
mique. Cette conversion d’une pro-
téine normale en protéine anormale
en présence d’aggrégats de protéines
anormales peut étre reproduite
expérimentalement dans des extraits
acellulaires (Caughey et al., 1995;
Koscisko et al., 1994). Cette conver-
sion ne se produit qu’en présence de
protéine anormale préexistante; ceci



démontre que la protéine anormale
dérive de I'interaction entre une pro-
téine normale et une protéine anor-
male. Cette interaction est spécifique
d’espéce et la conversion est d’autant
plus efficace que les protéines qui
interagissent sont plus proches au
niveau séquentiel (Kocisko et al.,
1995), ce qui confirme le role joué par
la protéine prion dans la transmissibi-
lité interspécifique (Pastoret et al.,
1997; Bessen et al., 1995); la dissémi-
nation de I’agent responsable dans
I’organisme pourrait se faire par voie
sanguine, associé aux leucocytes.

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

La description d'une encéphalo-
pathie spongiforme chez le chat
postérieure a I’éclosion de la maladie
chez les bovins (Aldhous, 1990) a
immédiatement posé la question de la
transmissibilité éventuelle de I'agent
de I’ESB a d’autres especes (Pastoret
et al., 1997). En effet les Iésions
observées chez les bovins (Bruce et
al., 1997) et une enquéte rétrospective
menée sur des prélévements archiveés
a montré que tous les cas observés
chez le chat étaient postérieurs a ceux
observés chez les bovins et relevaient
vraisemblablement de la méme cause.
Des études cliniques et experimen-
tales ont montré que I’ESB était trans-
missible 2 nombre d’especes y com-
pris une espéce de singe, le macaque
(Lasmézas, 1996; Collinge et al.,
1996).

Le cas particulier du mouton est
exemplaire. Un des sce’nar’los'lmuaux
proposé pour expliquer 1origine de
I’ESB n’a pu étre reproduit experi-
mentalement. En effet, les bovins
infectés par voie orale 2 I'aide d"abats
de moutons contaminés par 1'agent
de la tremblante ne développent pas
la maladie. ce qui est un fort argu-
ment en faveur de I’origine bovine de

la maladie. Par contre, les bovins sont
facilement infectés par l'agent de
I’ESB (Dawson et al., 1990) de méme
que les moutons (Foster et al., 1996)
qui développent une maladie rappe-
lant la tremblante y compris dans la
répartition de [’agent infectieux,
puisque I’agent de I’'ESB est retrouvé
dans la rate, ce qui n’a jamais été
observé chez les bovins. Cette obser-
vation a d’importantes conséquences,
puisque dés lors qu’un mouton
présente les signes cliniques de la
tremblante, celle-ci peut résulter soit
d’une infection par I’agent de la
tremblante lui-méme, soit d’une in-
fection par I'agent de I’ESB. Or, s’il
est admis que I’agent de la tremblante
n’est pas transmissible 3 1’homme
(Pastoretetal., 1990). il est par contre
actuellement admis que I'agent de
I'ESB I’est. Dés lors, les nouvelles
mesures législatives prises au niveau
de I'Union européenne ne font plus la
distinction entre abats bovins, ovins
ou caprins. Vu l'incertitude actuelle
ot I'on est concernant la nature de la
contamination, le principe de précau-
tion 1mpose de traiter tous les abats
de ruminants de la méme manigre. De

- plus, comme les agents responsables

de tremblante ou d’ESB different
quant a leur répartition chez les ani-
maux infectés, le méme principe de
precaution a fait en sorte de choisir le
mouton comme modele d’infectivité
des différents tissus puisque c’est
dans cette espgce que la répartition
est la plus large. La souris est égale-
ment sensible & 1’agent de I'ESB
(Fraser et al., 1988; Bruce et al..
1994), y compris par voie orale (Bar-
low et Middleton, 1990) et constitue
un modele expérimental particuliére-
ment utile, puisqu’il a permis de dé-
montrer de maniére quasi définitive
que 'agent de I'ESB est transmis-
sible & I'homme (Bruce et al.. 1997)
contrairement a ce que d’autres expé-
riences avaient pu faire espérer (Col-
linge et al., 1995).
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VI - La Transmission de
L’ESB a ’homme: Le nou-
veau variant de la maladie
de creuttzfeldt-Jakob

Tout a commencé par un communi-
qué émanant du secrétaire d’Etat a
la Santé publique au Royaume-Uni;
ce communiqué faisait état de
récentes conclusions du comité
consultatif national sur les encéphalo-
pathies spongiformes. Ce comité,
présidé par le professeur John
Pattisson avait été établi en 1990 afin
de réunir des experts en neurologie,
en épidémiologie et en microbiologie,
chargés de fournir des avis scienti-
fiques sur les implications pour les
santés humaine et animale des diffé-
rentes formes d’encéphalopathie
spongiforme (Pastoret et al., 1997).
Les arguments avancés au départ
étaient essentiellement de nature
épidémiologique (O’Brien, 1996).
I’essentiel résidait dans la découverte
de 10 cas de maladie de Creutzfeldt-
Jakob qui constituaient une nouvelle
entité clinique chez I’homme, notam-
ment dans la mesure ol elle inter-
venait chez des patients tous 4gés de
moins de 42 ans, alors que la maladie
de Creutzfeldt-Jakob sporadique est
principalement observée chez des
individus plus 4gés (Ridley et Baker,
1996). Le communiqué du comité a
précédé la publication de la descrip-
tion de ces cas (Will et al., 1996). Une
démonstration épidémiologique est
cependant difficile a apporter du fait
de la tres faible incidence de la mala-
die sporadique chez ’homme et du
biais introduit par une surveillance
accrue.

En plus de son apparition précoce,
ce variant de la maladie de Creutz-
feldt-Jakob se distingue de la forme
classique par son aspect lésionnel et le
fait que tous les individus atteints pré-
sentent le méme génotype homozy-
gote (Met-Met) au niveau du codon
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129 du geéne qui code pour leur pro-
téine prion (Bradley, 1996).

Ce génotype est également celui
qui montre le plus de sensibilité,
contrairement 2 I’homozygote (Val-
Val) ou a I’hétérozygote (Met-Val)
lors d’exposition iatrogéne a de I’hor-
mone de croissance humaine conta-
minée par I’agent responsable de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob. Le
génotype hétérozygote est le mieux
représenté dans la population hu-
maine (>50%); il faut remarquer
que le génotype (Met-Met) prédo-
mine également chez les individus
qui présentent une maladie de Creutz-
feldt-Jakob (CJD) sporadique spon-
tanée.

Actuellement, les preuves de la
transmissibilité de ’agent de ’ESB
a2 I’homme sont basées sur plu-
sieurs types d’arguments d’inégales
valeurs:

1. arguments lésionnels:

les 1ésions présentées par les indi-
vidus décédés du variant CJD
rappellent 4 s’y méprendre celles
rencontrées chez les bovins, ou
d’autres espéces, ayant souffert
d’ESB et different de celles obser-
vées chez les individus décédés de
CID sporadique (Bruce et al,
1997);

2. arguments épidémiologiques:
comme chez le chat victime
d’encéphalopathie  spongiforme
féline (ESF), I’examen de pré-
lévements anatomopathologiques
archivés chez I’homme n’a pas
pu démontrer I’existence de cas
de vCJD avant ’apparition des
premiers cas d’ESB chez les
bovins;

3. arguments biochimiques:

les souches isolées des individus
décédés de vCID sont biochimi-

~

quement comparables a celles



Tableau 1: Nomibre de cas d’encéphalopathie spongifdrine bovine
de 1991 & 1997.

Pays 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 Total 1998
Allemagne 0 0 0 4 0 0 2 6 0
Autriche 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Belgique 0 0 0 0 0 0 1 1 0
Danemark 0 1 0 0 0 0 0 1 0
Espagne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Finnlande 0 0 0 0 0 0 0 0 0
France 5 0 1 4 3 12 6 31 2
Grece 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Irlande 17 18 16 19 16 73 77 236 15
Luxembourg 0 0 0 Y 0 0 1 1 0
Pays-Bas 0 0 0 0 0 0 2 2 0
Portugal 0 0 1 7 14 29 25 76 2
Suéde 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Total CEE 22 19 18 36 33 114 114 356 19
sans le Royaume-Uni

Tableaw2

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
Uni

“ableas
Pays 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 Total 1998
Suisse 9 15 29 63 68 45 37 256 ?

Le tableau suivant (4) nous donne la réparition actuelle des cas dans I’Union européennes
du 01/01/1998 au 09/02/1998.

Tableau 4: Encéphalopathie spongiforme bovine (ESB)
Pays Total
Irlande 15
Grande-Bretagne 318
France 2
Portugal 2

Source: ministére blge ds Casses moyennes et de I’ Agriculture.
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isolées de souris infectées par
I’agent de ’ESB (Collinge et al.,
1996);

4. arguments biologiques, les plus
convaincants:

les souches isolées chez les indivi-
dus décédés de vCID different de
celles isolées d’individus décédés
de CJD mais se comportent comme
celles responsables d’ESB et
d’ESF chez le chat.

VIl - La sensibilité
genetique a l'infection

Comme précédemment  décrit,
I’homme peut présenter une pré-
disposition génétique aux CJD. Le
réle du polymorphisme du géne qui
code pour la protéine prion chez les
bovins (Grobet et al., 1994) est mal
éclairci (Wijeratne et Curnow, 1990).
Aussi contrairement a la situation
décrite chez le mouton ou, dans une
méme race, on peut distinguer des
individus sensibles ou résistants a la
tremblante sur base génotypique
(Clouscard et al., 1995), le role de la
variabilité génétique chez les bovins
dans la sensibilit¢ a I’ESB n’est pas
clairement démontré. De ce fait, le
role de la transmission transplacen-
taire évalué a 1% dans les conditions
naturelles et a 10% en conditions
expérimentales n’est pas définitive-
ment démontré, contrairement a la
situation observée chez le mouton
(Anderson et al., 1996). Néanmoins,
par souci de précaution, les produits
issus des vaches infectées sont éli-
minés dans les exploitations au méme
titre que les autres animaux adul-
tes qui ont été exposés, par voie ali-
mentaire, au méme risque que 1’ani-
mal infecté. De I’analyse des cas ob-
servés en Grande-Bretagne, il ressort
que seuls 6 parmi les 180.000 ani-
maux ayant présenté les signes cli-
niques de I’ESB étaient agés de
moins de 2 ans. )
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VIl - Le diagnostic des est

e diagnostic histopathologique est
Lcomplété par I’examen au micro-
scope électronique de transmission et
la mise en évidence des SAFs.
Cette technique est rapide (réponse
dans les 96 heures). Il n’existe encore
aucune méthode fiable permettant
d’effectuer un diagnostic pendant la
période d’incubation (phase précli-
nique), sauf I’examen immunocyto-
chimique des amygdales chez les
moutons (Schreuder et al., 1996). Ce
dernier, pratiqué a partir de I'dge de
10 mois, donc a peu prés 6 mois avant
les premiers signes cliniques, peut
fournir une réaction positive.

De nouveaux tests de diagnostic,
vulgarisables ont été développés pour
I’examen des animaux apres abattage
mais doivent encore étre validés.

Chez I’homme, le diagnostic de
vCJD se base sur des critéres cli-
niques et anatomo-pathologiques
(Zeidler et al., 1997a et b); un examen
sur biopsie d’amygdales peut égale-
ment étre réalisé (Hill et al., 1997).

IX - Evolution de l'inci-
dence de L'ESB dans les
differents etats de l'union
europeenne et en suisse

es trois tableaux qui suivent (I, 2,
L3) donnent I’état de la situation de
1991 4 1997 (source ministere belge
des Classes moyennes et de 1I"Agri-
culture).

Comme on peut le constater, I’in-
cidence de la maladie est en régres-
sion au Royaume-Uni. Le pic dinci-
dence s’est présenté en 1993 avec
un total de 37.370 cas. Le nombre ac-
tuel de cas répertoriés en Grande-
Bretagne depuis le début de I'épizoo-
tie se situe, au 31 décembre 1997, a
169.804 cas.
























