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Introduction

Identifiée depuis plus d’un siécle, la paratuberculose des ruminants reste une maladie du présent dont les
conséquences sont de mieux en mieux connues en élevage. Pourtant, les moyens disponibles pour son dépistage
restent de performance discutable et rendent sa maitrise difficile. Ces constatations ne sont pas limitées a
la France, ni a I'Union européenne, mais mondiales.

Depuis une vingtaine d’années, 'agent étiologique de la paratuberculose des ruminants, Mycobacterium avium
subspecies paratuberculosis (MAP), est régulierement mis en cause dans le développement de la maladie de
Crohn (MC) chez ’'hnomme. Les progrés continus enregistrés dans la compréhension de la maladie humaine
permettent maintenant de mieux définir les mécanismes de son développement sans pour autant que
son étiologie soit encore intégralement connue.

L'éventuelle implication de MAP dans une problématique de santé publique a clairement stimulé I'intérét
vis-a-vis de la maladie animale. Toutefois, les résultats en termes de connaissance restent limités, méme si un
réel effort d'amélioration de I'utilisation des outils disponibles a été mené dans quelques pays, dont la France,
notamment dans le cadre de plans de lutte organisée.

Sur proposition du Comité d’experts spécialisé « Santé animale », un groupe d’experts a été mis en place afin:

m d’élaborer un bilan des connaissances disponibles sur la paratuberculose des ruminants;

m de recenser les actions développées pour le contrdle de la maladie animale depuis les années 9o en France
et en Europe;

m d’identifier les efforts de recherche nécessaires a la création d’outils et de méthodes permettant d’améliorer
la détection et le contrdle de I'affection animale;

m d’analyser les modalités de réduction de I'exposition humaine, notamment au travers du lait;

m de proposer des recommandations pour le contréle de cette affection, tant en santé animale qu’en santé
publique.

Dans ce rapport sont donc rassemblées, de facon synthétique, les données disponibles sur les deux maladies,
humaine (MC) et animale (paratuberculose). Elles permettent, en I'état actuel des connaissances, de discuter
le réle de MAP dans la maladie de Crohn. Ce document a, en outre, pour objectif d’identifier les stratégies
de lutte et de surveillance, ainsi que leurs lacunes. Enfin, ce rapport étudie le réle que certains auteurs ont
attribué a la consommation de lait pasteurisé dans la transmission de MAP a ’lhomme, avant d’émettre des
recommandations, tant en santé animale qu’en santé publique.

Le groupe d’experts s’est réuni dix-sept fois de novembre 2005 a mars 2008.

Ce rapport a été présenté, discuté et validé lors de la réunion du Comité d’experts spécialisé « Santé animale »
du 10 septembre 2008 et lors des réunions du Comité d’experts spécialisé « Microbiologie » des 13 novembre
et 11 décembre 2008.

10 PARATUBERCULOSE DES RUMINANTS



1. La paratuberculose animale

1.1. La maladie: clinique et Iésions chez les trois espéces de ruminants domestiques

La paratuberculose des ruminants (ou maladie de Johne) est une maladie infectieuse et contagieuse provoquée
par une mycobactérie spécifique, Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (MAP).

Elle est connue dans les trois espéces de ruminants domestiques (bovins, ovins, caprins), dans tous les pays
d’élevage. Elle est aussi identifiée dans la plupart des espéces de ruminants sauvages, a I'état libre ou en
captivité. Elle se caractérise par une longue incubation (de quelques mois a plus de dix ans) correspondant a
une période d’infection inapparente dont la durée dépend de nombreux facteurs intrinséques et extrinséques.
Les signes cliniques apparaissent chez la majorité des bovins entre deux et sept ans. Des cas précoces peuvent
étre observés dans les conditions naturelles chez des animaux jeunes mais rarement avant I’dge de douze
mois, et généralement dans un contexte de trés forte pression d’infection. Chez les petits ruminants, la durée
d’incubation est estimée a six mois minimum, les symptémes apparaissant généralement vers un an et demi
a deuxans.

1.1.1. Clinique

L'évolution clinique est pratiquement identique chez tous les ruminants et simule par bien des aspects une
affection parasitaire gastro-intestinale ou hépatique. Au début, les symptémes sont relativement discrets et
peu évocateurs, puis ils s’aggravent progressivement, avec parfois des phases de rémission, notamment pendant
la gestation. Quelle que soit I'espéce animale, I'évolution est apyrétique, dominée par un amaigrissement
accompagné d’une chute de production lactée, malgré un appétit conservé. Les premiers signes cliniques
observés concernent I'état général: le poil apparait terne, piqué et une amyotrophie, touchant principalement
les masses lombaires et des membres postérieurs, se développe. C’est souvent aprés cette phase d’altération
de I'état général que les symptomes digestifs apparaissent, assez régulierement dans les semaines qui suivent
une mise bas. D’abord intermittente, la diarrhée devient progressivement continue, avec émission de féces
ramollies puis franchement liquidiennes, fétides et frequemment surmontées de bulles de gaz causées par une
forte teneur en mucoprotéines. Lamyotrophie s'amplifie. Labdomen de I'animal devient levretté, les cuisses
et les flancs sont largement souillés de matiéres fécales diarrhéiques. Un cedéme sous-glossien (« signe de la
bouteille ») lié a une hypoprotéinémie sévére peut étre observé. En phase terminale, la station debout devient
difficile, I'animal [éthargique continuant toutefois a s’alimenter. La mort survient dans un état profond de
marasme physiologique. La durée de la maladie est variable, de plusieurs semaines a plusieurs mois.

Chez les petits ruminants, les symptémes généraux dominent le tableau clinique. La diarrhée (simple
ramollissement des féces) est constatée dans 20 a 60 % des cas chez les ovins et exceptionnellement - et
toujours tardivement - chez les caprins.

Les symptomes chez les cervidés sont trés proches de ceux décrits chez les ruminants domestiques, mais des
formes d’évolution aigué ont été signalées en fermes d’élevage chez des individus jeunes.

Différentes publications font état d’infections possibles chez les monogastriques. Il s’agit majoritairement
de situations expérimentales, caractérisées par une réplication du germe chez I’hdte sans manifestation
clinique (cheval, porc et poulet). Récemment, MAP a été mis en évidence chez des lapins de garenne vivant
dans I'environnement de bovins paratuberculeux, ainsi que chez des renards, fouines ou belettes. Le germe a
été isolé des matiéres fécales de lagomorphes sans aucun signe clinique.

Compte tenu des signes observés, le diagnostic différentiel de la paratuberculose doit étre réalisé avec toutes
les causes de maladie cachectisante, avec ou sans diarrhée selon I'espéce concernée (cf. tableau 1).
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Tableau 1: Diagnostic différentiel de la paratuberculose chez les bovins, les ovins et les caprins

Bovins Petits ruminants

Parasitisme gastro-intestinal
Parasitisme hépatique (fasciolose)*
Déficit alimentaire

Affections dentaires

Infestations massives d’ectoparasites
Maladie caséeuse

Pasteurellose chronique

Arthrite encéphalite caprine

Maedi

Tremblante

Parasitisme gastro-intestinal (paramphistomose,
cesophagostomose larvaire, ostertagiose)

Parasitisme hépatique (fasciolose)*

Forme chronique de maladie des muqueuses
Forme chronique de salmonellose
Cardiopathies

Thrombose de la veine cave postérieure
Insuffisance rénale (pyélonéphrite, amyloidose)
Carence en cuivre et/ou en sélénium*

Carence en cobalt

. Carences en cuivre ou en cobalt*
Lymphosarcome de la caillette

Tuberculose (chévre essentiellement)

* Associations possibles.

1.1.2. Aspect lésionnel

Il nexiste pas de corrélation absolue entre les symptémes observés et la gravité, I'intensité et I'extension des
|ésions observées a l'autopsie.

Les Iésions macroscopiques générales (cf. tableau 2) sont le reflet d’'un état d’hypoprotéinémie avancé classique
lors de maladie cachectisante: amyotrophie, cedéme sous cutané en régions déclives, paleur des muqueuses,
présence d’un transsudat jaune citrin coagulant a I'air libre, disparition des réserves graisseuses internes, cedéme
des sillons coronaires et du mésentére. L'essentiel des Iésions macroscopiques organiques se situe sur I'appareil
digestif. Elles siégent principalement en partie terminale de I'intestin gréle. La paroi apparait épaissie, la
muqueuse pouvant présenter, dans les cas avancés, des bourrelets transversaux et longitudinaux, non effacables
alatraction, luidonnant un aspect de circonvolutions cérébrales (stade dit encéphaloide). La surface est parfois
granuleuse, parsemée de trainées de sang ou de quelques pétéchies, mais on ne constate jamais de phénomeéne
ulcératif ou de nécrose. Cette entérite chronique hypertrophiante est observable, a des degrés divers, chez les
différentes espéces de ruminants. Le stade encéphaloide est essentiellement constaté chez les bovins alors
qu'’il est plus rare chez les ovins et exceptionnel chez les caprins. Les nceuds lymphatiques mésentériques sont
modérément atteints chez les bovins, légérement hypertrophiés et cedémateux. En revanche, chez les petits
ruminants, ils sont fréquemment le siége d’'une nette hypertrophie et de foyers caséeux ou calcifiés de 0,5
a 5 mm de diamétre, plutot localisés a la périphérie du ganglion. Ces lésions, sans étre pathognomoniques,
constituent I'une des particularités du tableau lésionnel de la paratuberculose chez les petits ruminants.

Quelques atteintes extradigestives ont été signalées telles que des nodules caséeux hépatiques, des Iésions
d’athérosclérose aortique ou d’amyloidose rénale, sans qu’elles puissent étre rapportées spécifiquement a
I’évolution de la paratuberculose.

Les lésions microscopiques du tube digestif se présentent, selon le stade évolutif, sous une forme tuberculoide ou
sous une forme lépromateuse, tous les stades intermédiaires entre ces deux extrémes pouvant étre observés.

Le stade tuberculoide est caractérisé par la présence, le plus souvent a proximité des plaques de Peyer, de
granulomes inflammatoires constitués principalement de macrophages contenant de faibles quantités de MAP
(stade paucibacillaire), ou de son seul matériel génétique (stade sphéroplaste).

Le stade lépromateux correspond a une étape plus avancée de I'infection. Il se caractérise par une infiltration
diffuse de la muqueuse, par de trés nombreux macrophages avec un cytoplasme trés abondant ot se retrouvent
de nombreuses mycobactéries (cellules épithélioides). Des cellules géantes multinucléées, correspondant a une
fusion de macrophages sont parfois observées chez les bovins et les ovins. On retrouve ces mémes formations
granulomateuses dans les nceuds lymphatiques, plutot en zone corticale.

Le tableau Iésionnel ne serait pas complet sans évoquer les modifications sanguines tant biochimiques
qu’hématologiques. La réduction de I’hématocrite et du taux d’hémoglobine caractérise une anémie. Une
modification de la formule sanguine est également signalée chez la chévre (inversion du rapport neutrophiles/
lymphocytes). Au plan biochimique, la concentration sérique en protéines est modifiée avec un effondrement
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de I'albumine, une baisse de B2 et y-globulines tandis que la teneur en globulines a1, a2 et 1 augmente.
Lionogramme est également modifié avec une hypocalcémie, une hypomagnésémie et une hypokaliémie.
Aucune de ces modifications homéostasiques n’est caractéristique de la paratuberculose.

Tableau 2: Principales caractéristiques de la paratuberculose chez les ruminants domestiques

Bovins Ovins Caprins
l:ge moyen d apparition 4/5ans 1,5a2ans 1,5a2ans
es signes cliniques
. B +/++
Diarrhée +++ -/+

Ramollissement

Lésions générales

Amyotrophie cachexie

ldem + anémie

ldem + anémie

Epaississement intestinal

(aspect encéphaloide) e ++ Exceptionnel
Intestin gréle et gros
: : IG seulement
Extension des lésions intestin (IG + Gl)
IG+Gl Raréfaction en zone VIC

intestinales - Rectum (10 % des cas

. (valvule iléo-caecale)
cliniques)

Nécrose et calcification
fréquentes

Lésions des ganglions

- P Augmentation de taille
mésentériques

Augmentation de taille

Cellules épithélioides
et cellules géantes
infiltration lymphocytaire

Cellules épithélioides

Lésions microscopiques )
Pl et cellules géantes

Cellules épithélioides

1.2. Généralités sur I'agent pathogéne

1.2.1. Uagent de la paratuberculose

Les bactéries du genre Mycobacterium appartiennent au phylum des Actinobacteria et a la famille des
Mycobacteriaceae. Le genre Mycobacterium comprend environ 8o espéces.

Deux groupes principaux peuvent étre distingués: les mycobactéries a croissance lente et les mycobactéries a
croissance rapide, selon leur capacité ou non a se développer in vitro en donnant des colonies visibles en moins
de sept jours (cf- encadré ci-apres).

Les mycobactéries se présentent sous la forme de bacilles fins ne se décolorant ni sous I'action des acides forts,
ni sous l'action de I'alcool, et sont ainsi définies comme des « bacilles acido-alcoolo-résistants » (ou BAAR).
La principale caractéristique des mycobactéries est leur résistance a de nombreux facteurs ou traitements
physiques ou chimiques, du fait de la composition riche en lipides de leur paroi.

MAP appartient au complexe Mycobacterium avium-intracellulare (MAC). Ce complexe intégre I'espéce
Mycobacterium avium, elle-méme subdivisée en quatre sous-espéces (cf. encadré):

m M. avium subsp. avium;

® M. avium subsp. hominissuis ;

® M. avium subsp. silvaticum;

m M. avium subsp. paratuberculosis.

Bien que trés proches au niveau nucléotidique, les bactéries de cette espéce se distinguent en termes de
tropisme, de maladie, et de pathogénicité.

Dans les conditions de laboratoire, MAP se caractérise par une vitesse de croissance lente (minimum huit
semaines) et par I'absence de production de mycobactine, molécule nécessaire au transport du fer. Cette
particularité explique que MAP ne peut croitre qu’au sein de cellules animales, le plus souvent des macrophages.
MAP est cependant trés proche des autres mycobactéries appartenant au complexe avium.
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Les différents isolats de MAP sont trés semblables d’'un point de vue phénotypique. Toutefois, la vitesse de
culture et la pigmentation sont les deux principaux caractéres variables observés. Ces phénotypes semblent
étre associés a des isolats issus d’espéces hotes différentes: les isolats de moutons se développent lentement
et sont parfois pigmentés tandis que les isolats de chévres et de bovins se développent plus rapidement.

Le développement d’outils moléculaires a permis de mieux étudier ce complexe et d’exploiter les différences
moléculaires, pour mieux distinguer les sous-espéces de Mycobacterium avium. La découverte dans les
années 9o d’une premiére séquence d’insertion, nommée IS 9oo, a déja beaucoup aidé a sa différenciation
du complexe avium. Depuis, de nouvelles techniques moléculaires ont été développées (Restriction Fragment
Length Polymorphism, Pulse Field Gel Electrophoresis, analyse des Variable Number of Tandem Repeats, etc.)
et permettent de différencier les souches MAP du complexe MAC, mais permettent également d’observer
des différences au sein des souches MAP. Néanmoins, aucune signification épidémiologique, ni pathogénique
n‘a pu, jusqu’a présent, étre donnée a ces différences.

Le complexe Mycobacterium avium-intracellulare

M. avium subsp. avium et M. intracellulare sont connus depuis longtemps comme pathogénes opportunistes
chezI’homme,al’origine d’infections respiratoires chroniques, telles que labroncho-pneumopathie chronique
obstructive. Plus récemment, ces deux bactéries ont été associées comme pathogénes opportunistes
majeurs chez les sujets immunodéprimés, notamment les personnes atteintes de SIDA. De ce fait, ces
deux espéces sont souvent regroupées et constituent le complexe M. avium-intracellulare (MAC).

Les quatre sous-espéces de M. avium sont M. avium subsp. avium, M. avium subsp. hominissuis, M. avium
subsp. silvaticum et M. avium subsp. paratuberculosis :

® M. avium subsp. avium est a l'origine de tuberculose chez I'oiseau et d’infections opportunistes chez
les personnes immunodéprimées, mais peut étre porté a I'état latent chez I’'hnomme et de nombreuses
espéces animales, y compris les oiseaux. Il est trés largement présent dans I’environnement, le sol
notamment;

® M. avium subsp. hominissuis est responsable d’infections chez le porc et d’infections opportunistes
chez les personnes immunodéprimées ainsi que chez de nombreuses espéces animales;

m M. avium subsp. silvaticum a été isolé initialement du pigeon ramier et a été rapporté comme a l'origine
d’'une maladie ressemblant a la paratuberculose chez le veau et les cervidés;

®m M. avium subsp. paratuberculosis est 'agent de la paratuberculose.

Les quatre sous-espéces possédent de trés nombreux antigénes en commun et peuvent néanmoins étre
spécifiquement distinguées par des méthodes moléculaires et certains caractéres phénotypiques.

Relations phylogénétiques entre différentes mycobactéries sur la base des séquences
du géne ribosomal 16S

Mycobactéries a croissance rapide
M. smegmatis
Mycobactéries a croissance lente
M. asiaticum o
M. gordonae % P m”ﬁﬁd'
M. marinum -canettit
M. tuberculosis
M. ulcerans M. africanum
Complexe M. tuberculosis M. microti
M. leprae  bovi
M. szulgai p M. bovis
M. malmoense L— B
M. haemophilium
M. gastri / kansasii
I: M. scrofulaceum
M. paraffinicum
M. intracellulare
M. avium subsp. avium Complexe
M. avium subsp. hominissuis M. avium-intracellulare (MAC)
M. avium subsp. silvaticum
M. avium subsp. paratuberculosis
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1.2.2. Ecologie de la bactérie

En raison de son incapacité a produire de la mycobactine, MAP ne peut se multiplier qu’a I'intérieur d’une
cellule animale ou elle trouve les moyens de capter le fer. Dans I'environnement, MAP est donc en état de
survie, mais elle posséde une résistance a de nombreux facteurs, résistance qui est une de ses caractéristiques
essentielles.

Il est important de noter que la plupart des données disponibles, quant a la survie et a la résistance de MAP, ont
été publiées il y a plus de 30 ans. Par ailleurs, bien que les méthodes de détection et de dénombrement aient
évolué depuis, aucune étude plus récente sur I'écologie de MAP n’est disponible. De plus, les données n’existent
parfois que pour d’autres mycobactéries, comme par exemple Mycobacterium avium subsp. avium (MAA), qui,
clairement, différe en termes de vitesse de croissance, de réplication possible ou non en dehors d’une cellule
héte, ce qui pourrait avoir un effet direct sur la susceptibilité a certains facteurs environnementaux (Collins et
al., 2001).

Lensemble des données concernant MAA sont fournies a titre indicatif dans cette partie. Rien ne permet d’affirmer
qu’elles sont directement transposables a MAP, méme si elles ont été utilisées dans le passé pour caractériser
le comportement de MAP.

1.2.2.1. Résistance de la bactérie aux facteurs physiques et chimiques

Les mycobactéries sont, de facon notoire, résistantes a de nombreux facteurs physiques et chimiques. MAP
semble étre 'une des mycobactéries les plus résistantes.

Résistance aux facteurs physiques

Résistance a la chaleur et au froid
MAP résiste a la chaleur de facon comparable a MAA.

Concernant le froid, il a été publié que le nombre d’organismes vivants présents dans des prélévements de féces de
bovins infectés (naturellement ou expérimentalement), aprés un passage a—70 °C, diminue de facon significative
au-dela de trois semaines de conservation. Néanmoins, la congélation en laboratoire des prélévements fécaux est
couramment pratiquée (Richards et Thoen, 1977). Une réfrigération continue a + 4 °C, jusqu’a quinze semaines,
ne semble pas affecter le nombre d’organismes présents dans I'échantillon concerné.

MAP est détruit par une pasteurisation de 15 secondes a 72 °C a raison de trois a quatre réductions décimales
(ou divisions de la population bactérienne par dix) avec une probabilité de 5 %, quatre a six avec une probabilité
de 15 %, et six a douze avec une probabilité de 8o % (Cerf et al., 2007).

Résistance aux ultraviolets

Tandis que d’anciennes données indiquaient que la lumiére solaire (et probablement les rayons ultraviolets)
diminuaient le taux de survie des mycobactéries, une étude plus récente indique que les ultraviolets auraient
un effet minime sur la réduction de la viabilité de MAP (Schroen et al., 1999).

Résistance aux facteurs chimiques : antibiotiques et désinfectants

Seuls quelques antibiotiques peuvent étre utilisés pour traiter les infections mycobactériennes, et nécessitent un
traitement de longue durée. Tout comme MAA, MAP résiste aux antibiotiques efficaces contre M. tuberculosis,
I'agent de la tuberculose. Sur le terrain, I'antibiothérapie de la paratuberculose n’est pas pratiquée; elle est
classiquement déconseillée et aucune molécule a usage vétérinaire ne posséde d’autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour cette indication.

Enraison de sa forte teneur en lipides, MAP est trés résistante a la plupart des désinfectants dans les conditions
classiques de leur utilisation (concentrations recommandées pour les maladies animales réputées contagieuses
- MARC), notamment aux ammoniums quaternaires.

Par ailleurs, sont réputés efficaces le formol a 5 %, I'eau de javel a 10 degrés chlorométriques, le crésyl a 10 %
et le sulfate de cuivre a 5 %. Ces données déja anciennes mériteraient de faire 'objet d’une vérification a I'aide
des techniques actuellement disponibles.

Concernant le chlore, il n’y a pas de données précises sur la sensibilité de MAP a cette molécule. Par contre, celles
disponibles pour MAA montrent une résistance importante et variable de cette bactérie au chlore en fonction
des souches. Celles qui se multiplient lentement s’avérent notamment étre les plus résistantes. De plus, celles
quiont au préalable été adaptées a I'eau sont dix fois plus résistantes au chlore que les bactéries cultivées sur
un milieu synthétique (Collins et al., 2001).
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1.2.2.2. Survie de la bactérie dans I’environnement

Survie dans l'eau

Plusieurs études microbiologiques ont été réalisées pour étudier la survie de MAP dans 'eau. Elle a été estimée
a 6-18 mois dans I'eau courante ou encore I'eau de mare (Lovell et al., 1944 ; Larsen et al.,1956), et jusqu’a 15 mois
dans 'eau distillée (Collins et al., 2001).

Survie sur des sols souillés par des féces contaminées

Une étude réalisée sur des sols souillés par des matiéres fécales de bovins naturellement infectés et soumis a
différents facteurs tels que la congélation, le séchage, I'exposition a la lumiére, les changements de température,
la pluie, a montré que MAP survivait en milieu extérieur jusqu’a 152-246 jours, selon les conditions climatiques
appliquées (Lovell et al., 1944).

Le séchage, I'exposition a la lumiére, un pH basique diminuent le temps de survie de MAP dans le sol. Les urines
des bovins sont aussi peu favorables a la survie de MAP.

La résistance du bacille est classiquement considérée comme moins importante dans les sols a teneur élevée
en calcium. Ainsi, un pH acide du sol et une faible teneur en calcium ont souvent été associés a une prévalence
élevée de la paratuberculose.

MAP ne se multiplie pas dans le milieu extérieur; ainsi, sa présence dans I'environnement est nécessairement
liée a celle d’animaux excréteurs. Ses capacités de résistance lui permettent de persister dans
I’environnement pendant de longues périodes et expliquent sa présence sur les patures, dans les eaux
de surface et sur les végétaux.

1.3. Physiopathologie de la maladie

1.3.1. Réponse immune
La complexité de la réponse immune a l'infection par Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis est liée:

B aux mécanismes d’évasion développés par la bactérie vis-a-vis de la réponse innée;

m a I'évolution de la nature méme de la réponse adaptative au cours de I'infection.

1.3.1.1. Immunité innée
Les phagocytes mononuclés (monocytes, macrophages, cellules dendritiques) peuvent étre considérés comme
une des cibles majeures de I'infection par MAP.
En effet, chez un animal infecté, ces cellules:
m sont infectées chroniquement par MAP;
m présentent les antigénes (Ag) de MAP aux lymphocytes et initient ainsi la réponse immunitaire adaptative;

m servent de vecteurs a MAP pour sa dissémination sanguine.

Résistance a la bacteéricidie

La persistance de MAP dans les monocytes est la résultante de processus simultanés de dégradation et de
multiplication (Woo et al., 2006).

Pour survivre dans les macrophages, dont une fonction essentielle est la bactéricidie, les mycobactéries
développent différents mécanismes d’évasion, variables d’une espéce a l'autre (Stabel, 2006).

Linhibition de la fusion phagosome-lysosome et de I'acidification du phagosome a été démontrée pour MAP
(Kuehnel et al., 2001; Woo et al., 2007).

La protection vis-a-vis des intermédiaires réactifs oxygénés (anion superoxyde en particulier) semble établie
pour MAP. Certains antigénes de MAP (AhpC et D - alkyl hydroxyperoxyde réductase C et D) pourraient jouer
un réle majeur (Olsen et al., 2000).

La production macrophagique de réactifs intermédiaires nitrés (oxyde nitrique) est réduite lors d’infection par
MAP (Simutis et al., 2007).
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Les interactions entre les macrophages bovins et les mycobactéries sont spécifiques de la sous-espéce de
M. avium et de la souche de MAP.

Les macrophages bovins infectés par MAP ont de moindres capacités d’acidification du phagosome et évoluent
moins vers I'apoptose, que lors d’infection par M. avium subsp. avium (Weiss et al., 2004). Un des mécanismes
explicatifs semble impliquer le TLR2 bovin (Toll Like Receptor) et la voie d’activation des Mitogen Activated
Protein Kinase (MAPK P38), qui informent le macrophage sur la nature de I'agent pathogéne afin de déclencher
la défense appropriée (Weiss et al., 2008).

Selon la souche de MAP, notamment selon I'espéce d’origine (bovine ou ovine), I'infection de macrophages
bovins se traduit par des effets différents sur la phagocytose, la survie de la bactérie ou du macrophage (Gollnick
etal., 2007).

Aucune différence de persistance de MAP dans les phagocytes issus de veaux infectés agés de six mois, ou
d’adultes malades, n'a été observée in vitro (Bendixen et al., 1981). Toutefois ces éléments ne sont pas suffisants
pour exclure un réle de 'immunité innée dans I'explication de la réceptivité/sensibilité liée a I'age.

L'effet de la réponse immune adaptative sur les capacités bactéricides des phagocytes mononucléés est souvent
avancé, pour expliquer I'évolution des interactions hdte—MAP au cours du temps.

Présentation des antigénes

Les phagocytes mononucléés jouent un réle essentiel de cellules présentatrices d’antigénes (CPA) initiant ainsi
la réponse immune adaptative.

Linfection de macrophages bovins par MAP réduit la production de molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) | et Il en surface, comparativement a I'infection par M. avium subsp avium (Weiss
etal., 2001).

1.3.1.2. Immunité adaptative

Nature et évolution de la réponse adaptative

Limmunité adaptative & médiation cellulaire joue un réle majeur dans la protection. Ainsi la multiplication
intestinale de MAP est grandement facilitée chez des souris « nude » (absence de réponse a médiation cellulaire)
(Hamilton et al., 1989).

De maniere schématique, la polarisation de la réponse adaptative est considérée comme différente selon les
phases de I'infection, avec une réponse de type Th1 pendant la phase préclinique, et de type Th2 pendant la
phase clinique (Clarke, 1997; Zhao et al., 1999 ; Manning et Collins, 2001; Tanaka et al., 2005; Stabel, 2006).

Toutefois, cette approche dichotomique, méme si elle a un intérét explicatif évident des Iésions et un intérét
appliqué, notamment dans le diagnostic, est simpliste. Au cours de I'infection, des recouvrements sont possibles.
Dans les cas naturels, la liaison polarisation de la réponse immune/phase de I'infection est probablement
complexe.

La réponse de type Th1 est caractérisée:

B en ce qui concerne les cytokines, par la production d’interféron y (IFNy), d’interleukine 2 (IL2) et de cachectine
(Tumor necrosis factor -TNFa-). La production d’IL2 n’a pas été démontrée lors d’infection par MAP (Coussens
etal., 2004; Berger et Griffin, 2006);

m au plan lésionnel, par des |ésions intestinales paucibacillaires, qualifiées de « tuberculoides », car sous forme
de foyers composés de nombreux lymphocytes avec proportionnellement peu de macrophages.

Cette réponse de type Th1 correspondrait & une maitrise de I'infection par le systéme immunitaire, dans les
phases initiales de I'infection, et durerait ainsi quelques mois a quelques années.

La réponse de type Th2 est caractérisée:
m pour les cytokines, par la production d’interleukines 4 (IL4), 5 (IL5), 6 (IL6), 10 (IL10);

m sur le plan lésionnel, par des Iésions intestinales multibacillaires, qualifiées de « lépromateuses », car
sous forme d'infiltration diffuse composée de rares lymphocytes proportionnellement aux nombreux
macrophages.

Cette réponse de type Th2 correspondrait a une rupture de I’équilibre immunité/MAP au profit de MAP, etala
phase clinique de I'infection.

PARATUBERCULOSE DES RUMINANTS 17



La réponse de type Th2 provoque I'activation et la prolifération des lymphocytes B (Waters et al., 1999), avec
en conséquence la production d’anticorps.

Sur un modéle expérimental d’inoculation intratonsillaire de MAP sur des veaux nouveau-nés, la réponse en
anticorps (antigéne lipoarabinomannane - LAM -) a pu étre détectée dés 134 jours post-inoculation (pi) alors
que la réponse cellulaire (INFy, test de transformation lymphoblastique), n’est devenue supérieure aux valeurs
pré-inoculation que 194 jours pi (Waters et al., 2003). Ces résultats suggérent que le caractére de succession
dans le temps des réponses Th1 et Th2 est relatif.

Par ailleurs, compte tenu du caractére intracellulaire de MAP, la réponse humorale est classiquement considérée
comme non protectrice.

Meécanismes réqulateurs
Plusieurs questions majeures portent:
m sur la régulation et I'orientation de la réponse adaptative;

m sur 'impact de la réponse adaptative sur 'immunité innée.
Les mécanismes moléculaires et cellulaires sont en cours d’exploration.

Une sous-population de lymphocytes T, qualifiée de T régulateurs (Treg ou Th3), affecte négativement la réponse
immune ou a des fonctions suppressives, par la production de cytokines (IL1o et TGFp). Cette sous-population
semble impliquée dans le développement de I'infection paratuberculeuse.

Chez des bovins infectés par MAP en phase immédiatement préclinique, I'expression de I'lL1o et du TGF@ dans
les tissus iléaux et les nceuds lymphatiques associés est significativement plus élevée que chez les témoins
sains ou les bovins en phase clinique (Khalifeh et Stabel, 2004b). L'IL10 et le TGF induisent une réduction de la
production d’IFNy (Khalifeh et Stabel, 2004a).

Par ailleurs, certaines cytokines caractéristiques d’un type de réponse Th1 (IFNY) ou Th2 (IL4 et IL10) ont en retour
un effet dépresseur, respectivement pour la polarisation de type Th2 et Th1 (Stabel, 2006).

Les effets de différentes cytokines sur les propriétés bactéricides des phagocytes mononucléés ont été étudiés
in vitro et ex vivo.

LIFNY (marqueur de la réponse Th1) réduit la survie de MAP dans les macrophages par accroissement:

m de l'acidification et de la maturation des phagosomes (Hostetter et al., 2002);

m dela production d’oxyde nitrique (Zhao et al., 1997). Toutefois, ces résultats sont controversés (Simutis et al., 2007).
Le TNFa, en forte concentration, augmente les propriétés mycobactéricides des macrophages (Stabel, 1995).

LlLl1o (cytokine produite en phase clinique) a également pour effet de réduire la production des molécules
co-stimulatrices de surface des cellules présentatrices d’antigéne (Stabel, 2006).

1.3.1.3. Modulation de la réponse immune

Différents facteurs génétiques et d’élevage, susceptibles de moduler la réponse immune, ont été évalués.

Facteurs génétiques
Limportance des facteurs génétiques dans les infections a mycobactéries est largement démontrée:

m dans I'espéce humaine, différents génes ont été identifiés (Bellamy, 2003; Alcais et al., 2005), notamment:

- le géne Nramp (Natural Resistance Associated Macrophage Protein), exprimé dans les macrophages, codant
pour une protéine de transport des cations, notamment le fer, et associé a une sensibilité a la tuberculose,

- des génes associés a une signalisation déficiente pour I'IFNy,

- le géne du récepteur a la vitamine D qui est associé a une réduction de la croissance de M. tuberculosis dans
les monocytes,

- des génes du CMH Il, associés a une plus grande sensibilité a la lepre et a la tuberculose;

m chez la souris, les animaux homozygotes pour les alléles mutants de Nramp sont plus sensibles a I'infection
par MAP que les animaux de génotype sauvage (Frelier et al., 1990; Veazey et al., 1995);

m Chez les ruminants, I'impact des facteurs génétiques est en pleine évaluation.
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Dans I'espéce ovine, de possibles associations entre les genes Nramp et du CMH ont été suggérées (Reddacliff
etal., 2005), sans réelle démonstration.

Dans I'espéce bovine, dans la race Prim’Holstein, une héritabilité a pu étre mise en évidence, comprise entre 0,06
et 0,18, selon les caractéres d’inclusion phénotypique, les modéles statistiques utilisés et la population étudiée
(Koets etal.,2000; Mortensen et al., 2004 ; Gonda et al., 2007; Hinger et al., 2007). L'analyse de familles de bovins
Prim’Holstein aux Etats-Unis a permis de détecter un QTL (Quantitative Trait Locus), sur le chromosome 20,
associé a la réceptivité/sensibilité (Gonda et al., 2007).

Facteurs d’élevage

Dans des modéles murins, différents facteurs nutritionnels et hormonaux modulent la sensibilité a MAP.

Une carence d’apport en calcium, qui se traduit en paralléle par une augmentation de la vitamine D3 sanguine,
favorise le développement de 'infection par MAP (Stabel et al., 1996 ; Stabel et al., 1998). La vitamine D3 a un
effet suppresseur sur la réponse immune de type Th1 (Lemire et al., 1995).

Une carence d’apport en fer, susceptible d’induire une anémie discréte, provoque une réduction sévere de la
multiplication de MAP chez des souris C57 et C3H, par rapport a des témoins recevant des apports moyens ou
élevés en fer. Ces effets sont observés quelle que soit |a sensibilité génétique des souris (Lepper et al., 1988). Par
contre, la supplémentation en fer de la ration de bovins, lors d’infection expérimentale par MAP, ne permet pas
de conclusions convaincantes (Lepper et al., 1989).

Chez les bovins, la prolactine et ’hnormone de croissance augmentent la multiplication intra-macrophagique
de MAP (Feola et al., 1999).

1.3.2. Dissémination de MAP dans I'organisme

1.3.2.1. Portes d’entrée et extension locale

Dans les conditions naturelles, la voie orale apparait comme la voie de contamination majeure, sinon unique.
Aprés ingestion, MAP se localise primitivement aux amygdales et a I'intestin gréle (Payne et Rankin, 1961).

La pénétration de MAP a lieu préférentiellement dans l'intestin gréle (Sweeney et al., 2006). La translocation
de MAP serait assurée par les cellules M (cellules spécialisées dans la captation des antigénes présents dans la
lumiére intestinale), au niveau des plaques de Peyer. Dans la lamina propria du dome des plaques de Peyer, les
macrophages phagocytent les bacilles, puis les transportent de I'’épithélium vers le tissu lymphoide (Momotani
et al., 1988). La présence des deux tiers des follicules lymphoides au niveau iléal explique ainsi la localisation
initiale du processus infectieux et Iésionnel a I'intestin gréle distal. A partir de I'iléon, 'extension digestive est
progressive, essentiellement vers le gros intestin. Cependant lors de forme clinique confirmée, I'atteinte rectale
est rare (10 %) (Buergelt et al., 1978).

A partir des formations lymphoides pariétales les macrophages transportent MAP vers les nceuds lymphatiques
de drainage loco-régionaux.

1.3.2.2. Bactériémie

Dans un modéle expérimental d’'inoculation intra-intestinale, la colonisation du foie et des nceuds lymphatiques
est intervenue trés rapidement (une heure aprés I'inoculation) (Wu et al., 2007).

Dans les conditions naturelles, MAP peut étre disséminé par voie lymphatique puis sanguine, probablement
par les phagocytes mononucléés.

Des acides nucléiques de MAP ont été détectés par des techniques de PCR dans la fraction leucocytaire du
sang, chez des ovins en phase clinique (Gwozdz et al., 1997; Bhide et al., 2006) et chez des bovins en phase
asymptomatique ou clinique (Buergelt et Williams, 2004 ; Bhide et al., 2006). Chez les bovins testés, les résultats
positifs en PCR semblaient liés positivement a la détection d’anticorps sériques, avec de rares cas sur des bovins
séronégatifs (Buergelt et Williams, 2004). Les cellules sanguines, supports de la détection positive par PCR,
n‘ont pas été identifiées.

La dissémination lymphatique et sanguine explique la contamination d’organes autres que digestifs, notamment
le foie, la mamelle, les organes génitaux male et femelle ainsi que le feetus.
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Ainsi, I'isolement de MAP a partir d’'organes extradigestifs est possible, y compris en I'absence de signes
cliniques ou de Iésions macroscopiques intestinales patentes (Antognoli et al., 2008). Lexistence d’une véritable
bactériémie est démontrée indirectement par la présence de |ésions sur des organes autres que digestifs, comme
le foie par exemple (Antognoli et al., 2008). La fréquence des bactériémies et |le stade de I'infection auxquelles
elles surviennent sont encore incomplétement connus.

1.3.3. Physiopathologie

MAP ne produit aucune toxine. Son réle dans la genése des Iésions et des symptomes est donc lié a sa virulence
propre et a la réaction inflammatoire avec sa composante immunitaire cellulaire qui semble en quelque sorte
détournée de son objectif premier, la protection, et est ainsi a I'origine des effets cliniques.

1.3.3.1. Role des cytokines

Le réle des cytokines bien qu’hypothétique est séduisant. Linjection répétée de TNFa recombinant a des bovins
provoque une fonte des réserves adipeuses, une cachectisation progressive, de la diarrhée et une lymphopénie
(Bielefeldt-Ohmann et al., 1989). Le réle de la cachectine lors de paratuberculose reste cependant a préciser.

La vitamine D3, partie intégrante du mécanisme d’activation des macrophages (Rook, 1990), peut dans les cas
extrémes perturber ’lhoméostasie calcique, ce qui expliquerait les calcifications de la crosse aortique retrouvées
dans certains cas avancés de paratuberculose.

Les hépatocytes stimulés de facon prolongée par I'lL1 produisent dans certains cas une protéine sérique amyloide
A, ce qui pourrait rendre compte des cas, cependant fort rares, d’amyloidose (Rings et Garry, 1988).

1.3.3.2. Relation symptomes - Iésions

Le rdle des réactions cellulaires dans I'apparition des symptémes est important et mieux connu.

La présence de mastocytes en grand nombre dans la lamina propria et autour des neurones myentériques, dans
les formes asymptomatiques et cliniques (Buergelt et al., 1978) est a relier a la réponse de type Th2. Des précisions
sur la nature des sous-populations mastocytaires (muqueuse ou conjonctive) et sur le statut parasitaire des
bovins examinés sont cependant nécessaires.

Les cellules mononucléées ont un réle évident dans I'apparition des symptémes, peut-étre indirectement par
la sécrétion de différentes cytokines, mais surtout directement par l'infiltration de la muqueuse et de la sous-
mugqueuse intestinales, responsable, entre autres, des lIésions macroscopiques.

Lenvahissement tissulaire:

m perturbe les échanges vasculaires sanguins et lymphatiques, comme en témoignent les Iésions de
lymphangiectasie observées sur les plans microscopique et parfois macroscopique;

B provoque un raccourcissement et un élargissement des villosités allant jusqu’a une atrophie marquée.
Lensemble de ces éléments Iésionnels concourt a une malabsorption entérocytaire et post-entérocytaire
des nutriments, responsable pour une large part de la diarrhée (Chiodini et al., 1984). La lienterie (présence
d’éléments non digérés dans les féces) parfois observée, procéderait des mémes mécanismes. Le gros intestin,
tant qu’il n’est pas atteint, peut cependant compenser les pertes d’eau par une résorption accrue.

Les lésions intestinales sont a I'origine de perturbations graves du métabolisme protéique, avec:

m une réduction sévere de I'absorption des acides aminés (Allen et al., 1974a);

m des fuites massives de protéines plasmatiques dans l'intestin (Patterson et al., 1967).

Dans un premier temps, des phénoménes compensatoires se mettent en place par augmentation des synthéses
hépatiques. La diminution de la protéosynthése et I'accroissement du catabolisme musculaire compensateur
expliquent I'émaciation progressive. En phase terminale, le bilan protéique se négative (Allen et al., 1974b) avec

hypoprotéinémie et hypoalbuminémie responsables de I'apparition d’cedémes, par diminution de la pression
oncotique.
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La réaction de I’hote a I'infection par MAP est de mieux en mieux connue, notamment a I’échelle moléculaire.
En effet, la réponse immunitaire innée ou adaptative a été explorée afin:

m de mieux comprendre les mécanismes de réceptivité/sensibilité;

m de développer des tests diagnostiques.

Schématiquement, I'infection par MAP peut étre maitrisée partiellement ou totalement par la réaction
immunitaire, caractérisée alors par une polarisation de type Th1. L'équilibre peut étre rompu au détriment
de’hote et a 'avantage de MAP, avec en conséquence I'excrétion de MAP et éventuellement dans certains
cas une expression clinique. La polarisation de la réponse immunitaire est alors de type Th2, associée a la
production d’anticorps non protecteurs. Lors d’une infection naturelle par MAP, ces phases immunitaires
peuvent se succéder voire se superposer, au moins a certaines périodes.

La régulation des interactions entre I'hote et MAP est complexe et reste encore mal connue.

Les facteurs qui conditionnent, d’une part, la réceptivité et, d’autre part, la sensibilité sont mal déterminés,
notamment en ce qui concerne les roles respectifs:

m de la virulence de MAP;

m des modalités d’exposition (doses, répétition);

m des facteurs immunitaires, notamment leur développement au cours de la vie post-natale, leur
déterminisme génétique, et leur interaction avec différents facteurs extrinséques liés au cycle de
production et a I'alimentation.

Les informations tirées des modéles expérimentaux sur les espéces cibles (notamment bovine et ovine)
souffrent d’'un certain nombre de limites, liées en particulier:

m a la longue durée d’incubation, qui conduit souvent a abréger les observations sur les animaux inoculés;

m aux modalités d’inoculation qui ne miment pas nécessairement la probable diversité des modalités
d’exposition naturelle;

m aux difficultés d’exploration sur le plan immunitaire ou génétique.

Aprés ingestion, MAP se multiplie dans la paroi des segments terminaux de I'intestin gréle avec une
excrétion majeure par les féces. Une dissémination de la bactérie est possible vers différents organes
extradigestifs, ce qui peut expliquer sa présence dans les sécrétions mammaires ou la transmission
verticale in utero.

Les lésions d’entérite avec infiltration pariétale cellulaire massive sont a I'origine d’une diarrhée par
malabsorption essentiellement post-entérocytaire. L'entérite diarrhéique s'accompagne d’une perturbation
majeure du métabolisme protéique, caractérisée en phase terminale par une fonte musculaire sévére et
une forte diminution de la concentration des protéines sanguines.

1.4. Epidémiologie de la maladie et de I'infection

Les informations disponibles sur I’épidémiologie de la paratuberculose animale sont relativement peu
nombreuses, en particulier chez les petits ruminants. Elles sont en outre limitées par les capacités d’investigation
(enquétes coliteuses, lourdes a mettre en ceuvre), et par les caractéristiques (sensibilité, spécificité) des tests
de laboratoire. Dans ce paragraphe sont repris les éléments connus chez les bovins, surtout laitiers, et, lorsque
I'information sera disponible, chez les petits ruminants.

1.4.1. Epidémiologie descriptive

1.4.1.1. Répartition géographique

Depuis sa description, la paratuberculose a été signalée sur tous les continents (Thorel, 2003; Salem et al.,
2005). Sa répartition géographique est donc mondiale. Cependant, dans la plupart des pays, son importance est
probablement sous-estimée en I'absence de déclaration obligatoire de la maladie. Les données relatives a cette
maladie demeurent parcellaires (Vialard, 2002a), car les enquétes a grande échelle font défaut, le diagnostic et
le dépistage de cette maladie restent difficiles et |a sensibilisation a ses effets trés hétérogéne. Globalement,
la maladie semble concerner plus particulierement ’Amérique du Nord et I'Europe, ainsi que 'Australie, tant

PARATUBERCULOSE DES RUMINANTS 21



chezles bovins que les petits ruminants. Mais les résultats des études sont difficilement comparables, en raison
des différences de protocoles employés.

En France, les données demeurent trés limitées; il semble qu’il existe des régions historiquement affectées
(Bretagne, Normandie, Massif Central), mais la paratuberculose est présente a des niveaux variables sur
I’ensemble du territoire (Vialard, 2002a). Une estimation indirecte de I'impact de la paratuberculose bovine
peut-étre obtenue en examinant la typologie des plans de lutte de I'action des groupements de défense sanitaire
départementaux (GDS) (cf. figure 1).

Figure 1: Type et répartition géographique des plans de lutte vis-a-vis de la paratuberculose mis en place
par les différents GDS métropolitains

Clinique + garantie
Clinique seule
Garantie seule

Ni clinique, ni garantie

JERO0

Non connu

Clinique: mise en ceuvre de mesures de maitrise de la paratuberculose cliniquement exprimée dans un cheptel.
Garantie: reconnaissance du statut indemne de cas clinique d’un cheptel.

Source: Petit, communication personnelle.

1.4.1.2. Prévalence

Prévalence de la maladie et de I'infection par espéce

Aux Etats-Unis, 3 % 4 18 % des bovins sont retrouvés infectés a I'abattoir (Whitlock, 2002; Tiwari et al., 2006).
En 1996, une étude a estimé que 3,4 % des bovins adultes et 21,6 % des élevages laitiers y étaient infectés; le
taux d’infection dans les élevages de 300 vaches ou plus était de 40 %, tandis que 42 % des élevages laitiers
avaient au moins un résultat positif (Wells et Wagner, 2000; Whitlock, 2002). En 1997, une étude sur les élevages
allaitants a montré que 0,4 % des animaux adultes et 7,9 % des élevages étaient infectés (Whitlock, 2002). Une
étude sérologique en Floride a rapporté une séroprévalence de 8,6 % dans le troupeau allaitant et de 17,1 % en
laitier (Radostits et al., 2000) (prévalence animaux).

Au Canada, 1,3-7 % des bovins et 35-74 % des cheptels laitiers sont séropositifs (Tiwari et al., 2006). En Australie,
les taux d’infection des troupeaux laitiers varient selon les régions de 9 a 22 % (Manning et Collins, 2001).

En Europe, la prévalence cheptel de la paratuberculose bovine est trés variable selon les études, de 7 a 65 %
(Manning et Collins, 2001).
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Des enquétes peuvent donner I'impression que certains bassins sont plus infectés que d’autres, mais elles
dépendent fortement de la sensibilisation des acteurs de terrain sur les zones considérées, ce qui a tendance
a biaiser les chiffres de prévalence, et peut-étre sous-estimer la fréquence de la maladie dans les troupeaux
allaitants. Les races laitieres semblent plus sensibles que les races allaitantes, et parmi les allaitantes, certaines
semblent plus atteintes que les autres (par exemple la Limousine comparée a la Charolaise) (Vialard, 2002a),
sans que l'on soit capable de relier cette constatation a une sensibilité particuliére ou bien a des cofacteurs
d’élevage.

Peu de données sont disponibles concernant les petits ruminants. En Australie, par exemple, ou la maladie a
été reconnue pour la premiére fois en 1980, la prévalence de la paratuberculose ovine est estimée a 2-4 % des
cheptels (Sergeant et Baldock, 2002). La mortalité due a la paratuberculose (pourcentage d'animaux morts dans
I'année en raison d’une infection paratuberculeuse) y a toutefois été estimée a 6-7 % (Bush et al., 2006). Chez
la chévre, les données sont encore plus fragmentaires (Khodakaram Tafti et Rashidi, 2000).

Prévalence individuelle au sein des troupeaux infectés

En général, la paratuberculose s’exprime au sein d’un cheptel de facon sporadique ou enzootique: quelques
animaux, le plus souvent adultes, présentent les symptémes évocateurs, et voient leur état se dégrader en
quelques mois. Les niveaux de morbidité et de mortalité sont fortement influencés par les conditions d’élevage,
notamment le niveau d’hygiéne (Whittington et Sergeant, 2001).

Quatre stades de I'infection et de la maladie ont été décrits chez les ruminants. Au sein d’un troupeau infecté,
les quatre stades coexistent dans des proportions assez constantes; ainsi, I'lanimal exprimant cliniquement
la maladie est-il classiquement considéré comme la « partie émergée de I'iceberg ».

Dans les cheptels durablement infectés (au moins un cas clinique par an sur deux ans), les animaux peuvent
étre répartis en cinq catégories qui sont présentées a titre indicatif dans la figure 2.

Figure 2: Répartition moyenne, en fonction de la clinique et de I'excrétion, des animaux de cheptels

durablement infectés
A Phase clinique d’état

m Phase clinique débutante

6-8 Phase asymptomatique avec excrétion
10-1§5 Phase asymptomatique sans excrétion
Absence d’infection
75-85

Les chiffres, relatifs a des troupeaux infectés et exprimés en pourcentage moyen, sont donnés a titre indicatif, les proportions ayant été
établies a dire d’expert.
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1.4.2. Epidémiologie analytique

1.4.2.1. Espéces sensibles a la maladie

La paratuberculose affecte surtout les ruminants domestiques et sauvages. Elle a été décrite d’abord chez
les bovins, puis chez les ovins et plus tardivement chez les caprins.

Elle atteint également naturellement de nombreuses autres espéces de ruminants (bisons, buffles, cerfs,
chevreuils, daims, élans, mouflons) ainsi que les espéces exotiques de ruminants dans les parcs zoologiques,
les camélidés, et méme les primates non humains (McClure et al., 1987).

1.4.2.2. Mise en évidence de MAP chez d’autres espéces

MAP a été également isolé d’animaux ne présentant pas de lésion macro ou microscopique évocatrice de
paratuberculose-maladie; il s’agit d’animaux présents dans I'environnement de ruminants infectés tels que
des rongeurs, des lapins sauvages, leurs prédateurs naturels (carnivores comme les renards, belettes, hermines)
ou des charognards occasionnels (corvidés) (Manning et Collins, 2001; Daniels et al., 2003). La bactérie a été
également isolée d’organes de chats sauvages présents sur une exploitation laitiére (Palmer et al., 2005). Les
souches isolées chez les carnivores proviennent apparemment de ruminants domestiques (Vialard, 2002a;
Palmer et al., 2005).

1.4.2.3. Sources d’infection et matiéres virulentes

Leréservoir principal apparait constitué par les ruminants domestiques; il est peu probable que d’autres espéces,
les ruminants sauvages par exemple, jouent un réle majeur dans le cycle de la maladie. Leur contamination,
phénomeéne sporadique, est probablement un témoin de I'infection des ruminants domestiques.

Les féces des animaux malades ou infectés asymptomatiques excréteurs intermittents constituent la principale
source d’infection, cette excrétion pouvant étre détectée jusqu’a un a deux ans avant I'apparition des symptéomes
(Whitlock, 2002). MAP peut étre excrété en grand nombre par ces animaux: 10* a 10° germes par gramme de
feces, selon le stade évolutif (Vialard, 2002a; Palmer et al., 2005). MAP est présent a de fortes concentrations
dans les matiéres fécales des animaux en phase clinique d’état (excrétion ++) ou terminale (excrétion +++ :
plusieurs milliards de MAP par jour) (Sweeney, 1996).

Ces animaux contaminent ainsi abondamment par leurs féces leur environnement, lequel peut alors devenir
source de contamination: eau ou aliment, patures, sols et murs des stabulations, mamelles des méres. La
persistance de cette contamination est liée a la résistance de I'agent dans I'environnement.

Le lait et le colostrum peuvent étre contaminés par les matiéres fécales (de I'animal lui-méme ou d’autres
animaux du troupeau via I'environnement) et peuvent alors étre vecteurs d’infection lors de la tétée ou de la
traite. Ainsi, si 3 % des animaux faiblement excréteurs dans les féces ont un lait contaminé par MAP, c’est le cas
de 19 % des vaches asymptomatiques fortement excrétrices et de 35 % des animaux malades (Sweeney et al.,
1992). MAP a été aussi retrouvé dans le colostrum de 9 % des animaux asymptomatiques faiblement excréteurs
et de 36 % des asymptomatiques fortement excréteurs (Streeter et al., 1995).

Le matériel contaminé (seau, matériel de distribution d’aliment, bottes et vétements des soigneurs) pourrait
remplir le réle de vecteur passif, de méme que des insectes qui ont été retrouvés porteurs de MAP (Fischer et
al., 2001; Fischer et al., 2003; Fischer et al., 2004).

MAP peut étre également isolé d’autres excrétions et sécrétions, notamment des liquides utérins de bovins
infectés (Larsen et al., 1981).

MAPa également été retrouvé dans le sperme de taureau ou de bélier, mais la charge infectieuse y était insuffisante
pour assurer I'infection de la femelle lors de la saillie (Eppleston et Whittington, 2001; Vialard, 2002a).

1.4.2.4. Modes de contamination

Contamination intra-spécifique horizontale, par ingestion
La voie oro-fécale est la principale voie de transmission, entre adulte et jeune.

La plupart des infections par MAP interviennent pendant |a période néonatale: le veau se contamine lors de la
prise de colostrum par tétée a la mamelle, I'infection étant souvent liée a la contamination fécale de la mamelle
ou des trayons. MAP peut aussi étre transmis par la buvée colostrale ou de lait de bovins en phase clinique
d’état ou terminale, par ingestion de lait ou colostrum contaminé (cf. figure 3). Les méres symptomatiques, en
présentant un niveau d’excrétion plus important, peuvent favoriser la transmission aux jeunes. Ainsi, 20-40 %
des veaux nés de meres présentant des symptémes sont contaminés, tandis que 9-18 % des veaux nés de méres
asymptomatiques le sont (Sweeney et al., 1992; Streeter et al., 1995 ; Sweeney, 1996).
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Il existe une contamination possible a partir de 'environnement, notamment aprés contamination de ce dernier
par des animaux excréteurs; ainsi, les boxes de vélage utilisés successivement au cours d’une saison, sans
désinfection efficace, peuvent ainsi concourir a la contamination des nouveau-nés, méme lorsque la mére n’est
pas elle-méme infectée. D’autres modalités de transmission (EFSA, 2004), épandage de fumier ou de lisier sur
les patures, ont été évoquées, mais elles ont un réle épidémiologique probablement trés limité, sinon nul.

Contamination intra-spécifique verticale (materno-feetale)

Une transmission verticale in utero a été décrite. Son importance relative reste cependant a préciser, cette
probabilité de transmission étant significativement plus importante chez une femelle gestante en phase
clinique (Sweeney et al., 1992; Streeter et al., 1995; Sweeney, 1996 ; Lambeth et al., 2004).

Contamination inter-spécifique

La transmission de MAP des animaux domestiques aux animaux sauvages a été plusieurs fois documentée, mais
pas le contraire (Manning et Collins, 2001; Vialard, 2002a; Daniels et al., 2003). Quelques cas de transmission
des bovins aux petits ruminants (et vice-versa) sont soupconnés sur la base de la caractérisation des souches
retrouvées (Sergeant, 2001; Sevilla et al., 2007).

1.4.2.5. Facteurs de réceptivité et de sensibilité

Facteurs intrinséques

Age
La probabilité pour un ruminant d’exprimer la maladie est d’autant plus importante que la contamination
se produit dans le jeune age.

Une contamination a I'age adulte est également possible, mais I'expression de la paratuberculose chez ces
animaux se limite généralement au stade d’excréteur asymptomatique (Larsen et al., 1975; Whittington et
Sergeant, 2001; Rast et Whittington, 2005).

Stade physiologique
L'état physiologique peut moduler I'expression clinique: la gestation s'accompagne souvent d’une rémission
momentanée des symptdmes avec reprise de I'évolution a la faveur de la mise bas. De méme, les cas de
paratuberculose-maladie sont plus fréquemment observés chez les vaches hautes productrices, compte tenu
des contraintes physiologiques, notamment lors du pic de lactation.

Facteurs extrinséques

Les facteurs d’élevage sont des facteurs de risque classiquement évoqués dans la réceptivité et la sensibilité a
la paratuberculose.

La prévalence augmente avec la taille du troupeau et I'introduction par achat d'animaux en particulier de statut
inconnu au regard de I'infection. L'achat d’animaux constitue un risque significatif d'introduction de la maladie
dans un élevage: aux Etats-Unis d’Amérique, les élevages laitiers « ouverts » sont ainsi significativement plus
souvent infectés que les élevages « fermés » pratiquant I'auto-renouvellement (Wells et Wagner, 2000). Si
I'introduction dans un élevage initialement indemne se fait principalement par achat d’animaux infectés
inapparents (Sweeney, 1996), les facteurs de risque présents dans I'élevage acheteur peuvent conduire ou non
a une expression clinique.

Parmi les facteurs favorisant I'infection des animaux au sein du troupeau, un certain nombre reléve directement
de la conduite d’élevage (McKenna et al., 2006).

L'élevage des veaux au contact des méres (notamment dans le méme batiment) accroit le risque de contamination,
de méme que l'utilisation de boxes de vélage non lavés et/ou non désinfectés. De méme, I'élevage en groupe
des veaux avant sevrage semble associé a une infection plus fréquente (Wells et Wagner, 2000).

La contamination directe de I'eau d’abreuvement (abreuvoirs non protégés, eau distribuée en bacs) ou de
Ialiment (mangeoire, front d’attaque du silo) par des féces contaminées est possible. De méme, on peut
assister a la contamination de I'aliment par 'utilisation d’'un méme matériel pour manipuler fumier et aliment
(fourche, etc.).

L'absence de maitrise des déjections (stockage de fumier ou du lisier, écoulement) constitue un facteur de risque
non négligeable, de méme que I'épandage sur des parcelles accueillant des jeunes bovins.
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En revanche, 'aménagement des points d’eau, I'amendement calcique des patures, la maitrise de I’équilibre
alimentaire et du parasitisme sont autant d’éléments classiquement proposés pour diminuer le risque de

contamination des animaux et de pérennisation de I'infection dans I'’élevage.

Figure 3: Modalités de transmission de MAP au sein d’un cheptel
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1.5. Les méthodes de dépistage et de diagnostic de la paratuberculose

De nombreuses méthodes de dépistage et de diagnostic de la paratuberculose sont décrites dans la littérature.
D’une facon générale, les outils disponibles reposent soit sur la détection de la bactérie, soit sur la mise en
évidence de la réaction immunitaire (cellulaire ou humorale) induite chez I'h6te par MAP. Les outils disponibles
sont souvent peu sensibles et parfois peu spécifiques. Autant la confirmation au laboratoire d’'une forme clinique
(diagnostic) de paratuberculose apparait aisée, autant la détection des animaux porteurs, excréteurs ou non
(dépistage), est plus délicate, les porteurs non excréteurs restant tres difficilement identifiables (cf. figure 4).

Figure 4: Représentation des principales méthodes de diagnostic/dépistage disponibles
pour la paratuberculose

Méthodes de diagnostic
de la paratuberculose

Détection Détection de
de l'agent la réponse immune
[

concentration : | |
centrifugation,

filtration réponse réponse
sédimentation humorale cellulaire
)
capture...
test
! ! B IDG intradermique
par des méthodes
par culture autres que Fation
u < test IFN
Laleullsiie du complément Y
décontamination outils || ELISA
et préincubation de coloration
L milieux ﬁUtIIIS'
conventionnels moleculaires
|| milieux

radiométriques

1.5.1. Particularités du diagnostic et du dépistage de la paratuberculose

1.5.1.1. Difficultés d’évaluation des performances intrinséques des tests de diagnostic
et de dépistage

La sensibilité et la spécificité sont deux parameétres permettant d’évaluer les performances d’un test de
diagnostic/dépistage mais leur détermination précise, dans le cadre de |a paratuberculose, est rarement possible
en pratique.

En effet, pour déterminer la spécificité, une population importante d’animaux certainement non infectés par
MAP est nécessaire. Il est trés difficile, en pratique, de s’assurer de ce statut. De plus, le niveau de sensibilisation
des animaux par d’autres mycobactéries pouvant engendrer des réactions croisées, notamment sérologiques,
peut varier éminemment d’un groupe ou d’une population a I'autre et ne peut étre évalué précisément.

Pour déterminer la sensibilité, il convient, de la méme maniére, de disposer d’'une population suffisamment
importante d’animaux infectés. Or, une telle population est susceptible de contenir une proportion d’animaux
cliniguement atteints prépondérante ou en tout cas importante et donc biaisée par rapport a une population
habituelle. Il est donc essentiel de toujours considérer les valeurs de spécificité et de sensibilité obtenues dans
les diverses études avec prudence, en tenant compte de la maniére dont elles ont été déterminées et des
caractéristiques des populations effectivement étudiées.

PARATUBERCULOSE DES RUMINANTS 27



Les études reposant sur une infection expérimentale comportent également des biais. Elles ne peuvent en effet
reproduire toutes les formes potentiellement rencontrées sur le terrain. Lorsque le protocole expérimental
est établi de maniere a reproduire la maladie sur la majorité des animaux éprouvés, il conduit généralement a
surestimer la sensibilité des tests évalués.

1.5.1.2. Conséquences de la physiopathologie sur le diagnostic et le dépistage

Chez I'animal, la réponse tissulaire de I'organisme varie au niveau individuel. Les |ésions dites « tuberculoides » ou
« granulomateuses » contiennent peu de bactéries et peu de granulomes. Les animaux a formes tuberculoides
(premiére phase lésionnelle) sont fortement résistants a la maladie et produisent une réponse cellulaire
importante, protectrice mais souvent de facon incompléte. A I'inverse, dans les Iésions dites « [épromateuses »
(multi-bacillaires), on peut observer un grand nombre de bactéries associées a un grand nombre de cellules
épithélioides voire de cellules géantes, dites de Langhans. La réponse de type « |épromateux » est plus fréquente
chez les animaux ayant une faible résistance a la maladie. Ceux-ci montrent une faible réponse cellulaire et
plus volontiers une réponse humorale, non protectrice. Chez les animaux développant une forme clinique
de paratuberculose, les phases tuberculoides et |épromateuses se succédent dans le temps, avec des phases
intermédiaires entre les deux formes. Ainsi, dans un méme troupeau, les animaux infectés peuvent présenter
les différentes formes de réponse immunologique et lésionnelle sur toutes les positions du spectre entre
forme tuberculoide et [épromateuse. La chronologie de ces événements a des conséquences sur le diagnostic
de l'infection.

La paratuberculose est une des maladies infectieuses dont I'identification (i.e. diagnostic et dépistage)
présente le plus de difficultés et le plus de risques d’erreurs. En effet, 'usage des tests et I'interprétation des
résultats sont délicats compte tenu de la longueur de I'incubation,de la complexité de la physiopathologie
de cette affection (interactions hote/bactérie) mais aussi de la multiplicité des tests qui sont actuellement
disponibles.

Il estimportant de ne pas aborder cette maladie sur le plan du diagnostic et du dépistage comme on peut le
faire avec des infections comme la brucellose, I'|BR ou encore la BVD. Il est essentiel de comprendre que les
tests directs et indirects utilisables pour la paratuberculose n’explorent pas des événements synchrones.
Lintermittence de la présence de MAP dans les féces et les fluctuations des taux d’anticorps couplées aux
limites intrinséques des tests contribuent a créer une multiplicité de situations, tant a I’échelle individuelle
que collective, souvent assimilées a tort a des incohérences entre les méthodes d’analyses.

Les performances des outils disposibles au laboratoire ne sont ni meilleures ni moins bonnes que celles des
tests employés pour d’autres maladies infectieuses du bétail. Ce sont essentiellement les particularités
de la paratuberculose qui en limitent notamment les valeurs prédictives, surtout a I’échelle individuelle.

1.5.2. Diagnostic direct

Une des difficultés de l'utilisation des méthodes directes tient au fait que I'excrétion fécale de MAP par les
animaux est évolutive, d’abord nulle (animaux récemment infectés non excréteurs), puis intermittente, et enfin
permanente en quantité croissante jusqu’a une éventuelle phase clinique.

Il est possible que MAP soit, de facon exceptionnelle, détecté a I'occasion d’un transit passif. Ce phénoméne
n‘a pas de valeur épidémiologique.

1.5.2.1. Bactérioscopie

L'examen microscopique consiste a visualiser MAP sur des frottis de matiéres fécales issues d’animaux vivants
ou d’organes le plus souvent au décours d’autopsie (valvule iléo-caecale ou nceuds lymphatiques mésentériques)
en mettant en ceuvre la coloration de Ziehl-Neelsen, coloration spécifique des mycobactéries. Les bactéries
mises en évidence sont dites « bacilles acido-alcoolo résistants » ou BAAR. Le résultat obtenu par cette technique
est uniquement qualitatif et correspond a 'observation ou non d’'amas de BAAR.

Cette technique souffre d’'un manque de sensibilité en cas de diarrhée profuse (effet de dilution) ou d’'un niveau
d’excrétion inférieur a 105-10° bacilles par gramme de féces (excréteurs asymptomatiques) et d’'un manque
de spécificité du fait de I'impossibilité de distinguer morphologiquement MAP des autres mycobactéries
éventuellement présentes dans I'’échantillon. Toutefois, la présence d’amas est considérée comme trés
caractéristique de I'infection a MAP.

Par bactérioscopie sur féces, la moitié environ des animaux présentant des signes cliniques évocateurs sont
confirmés.
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On peut estimer que la sensibilité de la bactérioscopie est trés supérieure lorsqu’elle est réalisée sur les intestins
(partie terminale de I'iléon) et les ganglions iléo-caecaux |ésés (zone corticale), lors d’autopsie d’animaux
cliniquement atteints.

1.5.2.2. Histopathologie

L'examen histopathologique ne peut étre réalisé qu’au décours d’une autopsie sur des coupes de muqueuse
iléo-czecale ou de nceuds lymphatiques mésentériques. Les coupes de tissus fixés dans le formol sont colorées
a I’'hnémalun-éosine-safran pour la recherche des cellules épithélioides et par la coloration de Ziehl-Neelsen
permettant de visualiser les bacilles. Plus sensible que la bactérioscopie, cette méthode assez coliteuse présente
un caractére aléatoire dans la mesure ou les répartitions des |ésions varient selon les individus.

1.5.2.3. Culture

La culture est effectuée le plus souvent a partir de féces (coproculture), mais elle peut aussi I'étre a partir d’autres
prélévements biologiques comme les tissus (intestins ou ganglions lymphatiques) ou le lait.

Coproculture

La mise en culture des féces nécessite un traitement préalable de I'échantillon a analyser, incluant une étape
de concentration de MAP, associée a une étape de décontamination de I'’échantillon, destinée a détruire la majorité
des autres microorganismes pouvant influer sur le résultat final. Différentes méthodes de sédimentation et
de concentration sont décrites: centrifugation, filtration ou encore immuno-capture. Il existe des différences
de sensibilité analytique selon la méthode utilisée et les souches impliquées.

Classiquement, les milieux utilisés sont les milieux de Herrold ou de Lowenstein-Jensen, additionnés de
mycobactine, facteur de croissance essentiel a MAP. La norme actuelle (Isolement et identification de MAP
a partir de prélévements -féces ou organes- de ruminants, NF U47-103) préconise une sédimentation suivie
d’une décontamination au chlorure de cétylpyridinium des féces, puis un ensemencement de trois tubes de
milieu de Herrold avec mycobactine et d’un tube de milieu de Herrold sans mycobactine.

En raison de I'extréme lenteur de croissance de MAP, les premiéres colonies apparaissent en général entre
8 et 12 semaines. Aussi, un résultat négatif définitif ne peut étre obtenu qu’aprés 18 semaines d’incubation. Les
souches ovines et probablement d’autres souches issues d’espéces non bovines peuvent étre difficiles a cultiver
sur la plupart des milieux de culture standard, notamment le milieu de Herrold.

Des méthodes de culture plus rapides, seules ou associées a une technique de détection moléculaire, sont en
cours de développement (Bactec 960, MGIT, MBBact). Ces méthodes reposent sur la détection soit d’un radio-
isotope libéré au cours du métabolisme bactérien, soit, pour les méthodes les plus récentes, sur la détection
d’un signal de fluorescence proportionnel a la quantité d’'oxygéne consommée dans le milieu par 'organisme
en croissance.

Culture a partir d’'organes

Les méthodes utilisées pour la mise en culture des organes sont similaires a celles décrites pour les feces si
ce n'est que les organes sont soumis au préalable a une lyse mécanique et a un traitement a la trypsine avant
I’étape de décontamination en chlorure de cétylpyridinium (isolement et identification de MAP a partir de
prélévements - féces ou organes - de ruminants, NF U47-103).

Culture a partir du lait

La présence de MAP dans le lait résulte essentiellement d’une contamination fécale et 'usage de cette matrice
ne se justifie pas dans une démarche de diagnostic ou de dépistage.

Tout comme les feces, le lait ainsi que ses produits dérivés doivent étre décontaminés avant leur ensemencement.
En raison de la différence du niveau d’infection observée entre le lait et les féces (< 102 bacilles par millilitre de
lait vs. jusqu’a 108 bacilles par gramme de féces pour un animal en phase clinique), le mode de décontamination
utilisé est d’'une importance cruciale pour la mise en évidence du germe. Il n'y a pas de méthode universellement
acceptée pour la décontamination et la culture. Néanmoins, une centrifugation associée a une décontamination
chimique est le plus souvent mise en ceuvre.

De nouvelles approches ont été développées avec plus ou moins de succés: absence de I'étape de décontamination
ou encore séparation préalable a I'aide de billes immuno-magnétiques, mais jusqu’a présent cela n’a présenté
d’intérét que pour le lait collecté de maniere aseptique et renfermant une microflore limitée.
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La encore, des différences de sensibilité analytique ont été rapportées. La présence de MAP a pu étre détectée
dans 40 ml de lait artificiellement contaminé par dix bacilles. Quelle que soit la méthode appliquée, |a totalité
des bacilles présents dans un échantillon de lait n‘est pas retrouvée.

1.5.2.4. Réaction de polymérisation en chaine

La technique de polymérisation en chaine (PCR) consiste a détecter la présence d’'un fragment d’ADN
spécifique de MAP, aprés une étape d’amplification. Cette technique peut étre mise en ceuvre a partir des
mémes prélévements que ceux utilisés pour la culture bactériologique classique. Théoriquement, la PCR devrait
permettre de détecter un trés faible nombre de bactéries. Toutefois, au plan pratique, ses performances actuelles,
en termes de sensibilité, sont considérées comme équivalentes a celles de la coproculture. La technique PCR
permet néanmoins d’obtenir un résultat plus rapide, sous 48 heures. La PCR en temps réel a récemment été
appliquée au diagnostic de la paratuberculose. Les séquences ciblées sont les mémes que celles utilisées en PCR
conventionnelle. Par rapport a la PCR conventionnelle, la PCR en temps réel offre 'avantage d’étre plus rapide,
avec des risques de contamination restreints. Des kits commerciaux sont disponibles.

PCR sur féces

De nombreux protocoles sont décrits permettant la détection de MAP par PCR a partir des féces. Tandis que les
premiers essais reposaient sur une détection directe de MAP a partir du prélévement, I'ensemble des protocoles
proposés actuellement incluent une étape préalable d’extraction de '’ADN, étape clé pour 'lamélioration de la
sensibilité de |a technique.

Les protocoles décrits pour I'extraction-concentration de MAP directement a partir des féces, font appel a
différentes méthodes (dilution-centrifugation, séparation a I'aide de billes magnétiques, filtration, hybridation-
capture, etc.). Une ribolyse des échantillons avant I'étape d’extraction de '’ADN permet ensuite d’améliorer le
rendement de |'extraction. Les sensibilités analytiques des différents protocoles proposés varient de 50 a 100
bacilles par gramme.

La présence, assez fréquente, d’inhibiteurs de la réaction d’amplification dans les matiéres fécales constituait un
inconvénient majeur pour cette technique, des animaux pouvant étre ainsi faussement diagnostiqués négatifs.
Lamélioration des techniques d’extraction a permis d’éliminer la majorité de ces inhibiteurs et des contréles
internes systématiques permettent dorénavant de mettre en évidence leur présence éventuelle.

PCR sur lait

Compte tenu de la sensibilité comparable de la PCR et de la culture, I'utilisation du lait conduit aux mémes
réserves que celles exprimées précédemment.

Des protocoles ont également été décrits pour la détection directe de MAP dans le lait. Ces protocoles incluent
un pré-enrichissement a l'aide de billes magnétiques, I'agent couplé aux billes pouvant étre un sérum polyclonal
ou des peptides spécifiques. La détectabilité rapportée sur des laits contaminés artificiellement est de 10 a
100 bactéries par millitre.

La majorité des protocoles décrits pour la PCR ciblent la séquence d’insertion IS 9goo bien représentée dans
le génome de MAP (14 a 18 copies). L'ensemble des kits commerciaux disponibles repose sur la détection
de cette séquence d’insertion.

Récemment, des séquences apparentées a cet élément d’insertion ont été mises en évidence chez plusieurs
mycobactéries: Mycobacterium scrofulaceum; Mycobacterium cookii ou encore Mycobacterium porcinum.
Linterprétation des résultats sur la seule base des résultats PCR ciblant I'élément d’insertion IS goo doit
donc étre faite avec précaution. Lusage du terme MAP-like par certains auteurs pour faire référence
a la détection de cette séquence et non a I'identification spécifique de MAP est sans doute abusif (Feller
etal., 2007).

D’autres cibles moléculaires sont décrites (ISMav2, ISMAPo2, F57) mais, a ce jour, aucune étude approfondie
n’a été réalisée pour évaluer la spécificité de ces séquences.

Enfin, il faut rappeler que la présence de MAP dans le lait résulte essentiellement d’'une contamination
fécale et 'usage de cette matrice ne se justifie pas dans une démarche de diagnostic ou de dépistage.
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1.5.3. Diagnostic indirect

Ces techniques permettent le dépistage précoce des animaux infectés mais ne permettent pas de prévoir
si 'animal a réponse positive va évoluer vers une forme clinique ou, au contraire, va maitriser le processus
infectieux.

1.5.3.1. Mesure de la réponse cellulaire

La réaction immunitaire cellulaire déclenchée par I'infection a MAP comporte un volet d’hypersensibilité retardée
de type IV qui peut étre révélée in vivo ou in vitro par de nombreuses techniques dont le test intradermique, le
test de transformation lymphoblastique, le test d’inhibition de migration et le dosage de I'interféron gamma.
Dans ce rapport, seuls le test intradermique et le dosage de I'interféron seront évoqués.

Cette réponse est inconstante, elle apparait précocement aprés I'infection et disparait au bout de quelques
mois. Elle est ainsi le plus souvent négative chez des animaux présentant des signes cliniques.

Le test intradermique (IDC)

Le testintradermique est utilisé depuis de nombreuses années pour le diagnostic de la tuberculose bovine. D’'une
facon générale, ce test consiste a administrer par voie intradermique une suspension d’extraits mycobactériens
et a examiner si, aprés 72 heures, une réaction inflammatoire s’est produite au site d’injection.

Dans le cas de la paratuberculose, un renflement de la peau de plus de trois millimétres est considéré comme une
réaction positive. L'idéal est de procéder avec de la Johnine (un extrait de MAP), mais a défaut, une intradermo-
tuberculination comparative (IDC) peut étre réalisée. Celle-ci consiste a comparer 'intensité de réaction obtenue
avec la tuberculine aviaire et la tuberculine bovine, administrées simultanément en deux points distincts. L'IDC
ayant une spécificité médiocre, une réaction importante vis-a-vis de la tuberculine aviaire confirme seulement
que I'animal a été en contact avec une mycobactérie appartenant au groupe avium.

Une autre difficulté liée a ce test est la variabilité des réponses en fonction des troupeaux et de I'age des
animaux.

Le test interféron gamma

Reposant sur un principe similaire mais réalisable in vitro, le dosage de I'interféron gamma offre une alternative
a I'IDC. Ce test consiste a stimuler des cellules sanguines avec un extrait mycobactérien et a doser, par une
technique ELISA, le taux d’interféron gamma relargué dans le milieu de culture étant d’autant plus important
que les lymphocytes ont été sensibilisés par un contact antérieur.

Avec la johnine, |a spécificité et la sensibilité de ce test ont été respectivement estimées a 95-99 % et 50-9o0 %,
en fonction de I'age de I'animal.

En effet, il semble que la spécificité du test soit réduite chez les jeunes animaux. Un niveau d’interféron gamma
inductible par une gamme variée de stimulus mais aussi le fait que certains animaux seraient capables d’éliminer
I’infection tout en conservant des traces biologiques de cet événement sont des explications proposées, sans
qu’il n’y ait de données pour étayer cette hypothése. Dans le contexte d’'une étude (McDonald et al., 1999), tous
les animaux témoins et donc non infectés ont été diagnostiqués positifs par ce test, au moins une fois sur la
durée de I'étude. Les résultats obtenus sont souvent difficilement interprétables, limitant I'application de cette
technique pour le diagnostic chez de jeunes animaux.

Par ailleurs, ce test ne permet pas d’estimer le risque de passage a la phase d’infection installée, voire clinique,
d’un animal a réponse positive.

1.5.3.2. Mesure de la réponse humorale

De nombreuses méthodes sérologiques ont été développées pour la détection de la réponse immune humorale
induite par MAP. Les qualités de ces techniques sont toutes trés dépendantes de la spécificité des antigénes
utilisés.

Limmunodiffusion en gélose et la technique de fixation du complément sont des tests qui ont été utilisés par
le passé mais qui, en raison d’'un défaut de sensibilité, de spécificité ou d’indisponibilité en antigénes, ont été
abandonnés en France.

Dés lors, la seule technique sérologique disponible en routine aujourd’hui en France est le test ELISA. Plusieurs
kits ou prototypes sont disponibles et reposent sur l'utilisation d’antigénes divers (fractions protoplasmiques,
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protéine recombinante, LAMY, etc.). Une étape de pré-adsorption des sérums a analyser en présence d’une
suspension de M. phlei est le plus souvent mise en ceuvre et permet d’éliminer la plupart des anticorps non
spécifiques dirigés contre d’autres mycobactéries et d’autres bactéries proches au plan phylogénétique, telle
Nocardia asteroides. Cette étape préalable a permis d’améliorer la spécificité de ces tests, estimée a 97-99 %. La
sensibilité de ces tests est directement liée au stade de la maladie. Par exemple, pour des animaux fortement
excréteurs avec ou sans signes cliniques et pour des animaux faiblement excréteurs, la sensibilité de ces tests
est estimée respectivement a 87, 75 et 15 %. Certains animaux en phase clinique peuvent toutefois étre reconnus
négatifs du fait de la non-production d’anticorps a la suite de I'état d’épuisement général de I'organisme.

Les performances de I'ELISA sont toujours évaluées en comparaison avec la culture fécale. Les données sur
la cinétique de la réponse immunitaire humorale non protectrice mise en évidence par ELISA sont encore
parcellaires, voire contradictoires (antériorité ou postériorité d’apparition des anticorps par rapport a I'excrétion).
De ce fait, les données disponibles concernant les performances de I'ELISA sont relatives a I'excrétion décelable
de MAP et non a I'infection proprement dite. Les anticorps n'étant détectés au plus tét que 10 a 17 mois aprés
I'infection, il nest pas conseillé de réaliser cette analyse sur des animaux agés de 15 a 18 mois.

Des essais ont été effectués sur le lait (individuel ou de mélange), mais les résultats ne sont pas encore
pleinement satisfaisants (cf. figure 5).

Figure 5: Evolution de I'excrétion et de la sérologie au cours d’une infection paratuberculeuse
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1.5.4. Résumé des principales techniques de diagnostic de la paratuberculose
et de leurs caractéristiques

Les caractéristiques des principales techniques de diagnostic de la paratuberculose sont présentées dans

le tableau 3.

Tableau 3: Caractéristiques des principales techniques de diagnostic de la paratuberculose

de la certification

Culture PCR Ziehl IDC ELISA
Dépistage des
:glnmeaxli):ét":s:stes Non Non Non ++/+++ +/-
(stade précoce)
aD:i':ri!satS)%einc:’Ztés FH FH/+H+ Non
excréteurs (Sensibilité 10> | (Sensibilité ~ | (Sensibilité 10° +/++ ++/+++
asymptomatiques germes/g) culture) germes/g)
Non Oui
Suspicion clinique Oui Oui Oui (Risque (Possibilité
d’anergie) d’anergie)
+/++ +/-
Spécificité +++ +++ . . +++
siamas Groupe avium
Oui Oui Oui
Influence Potentielle Potentielle Potentielle Oui Oui
de la vaccination Réduction Réduction Réduction (Réaction (Réaction
du niveau du niveau du niveau croisée) croisée)
d’excrétion d’excrétion d’excrétion
Couit moyen B
en France +++ +++ ++ +++ +
Temps de 8 . 8h h h 3h
réalisation -12 semaines 4 24 72 4
. Emploi parfois
POSSJbI!Ite. en certification | Aucune donnée . Aucune donnée
de réalisation di ibl Non Sans objet di ibl
sur mélange Pas en isponible isponible
assainissement
Standarfiisation Oui (méthode)
de la méthode N N N N
ou des réactifs Norme on on on on
en France NF U47-103
Dépistage
Diagnostic Diagnostic Introduction Dgplstaggl
Contextes pour . . diagnostic
. . - . en association de bovins .
habituels Dépistage confirmation . en association
dutilisati avec test de moins
utilisation de culture o , avec test
. indirect d’un an (rare) -
ou Ziehl direct
non concluant
Emploi
dans le cadre Oui Oui Non Non Oui

* Probléme de disponibilité des tuberculines.
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1.5.5. Conclusion sur les limites des tests de diagnostic

Les outils actuellement disponibles pour le dépistage et le diagnostic de la paratuberculose sont souvent peu
sensibles et certains sont parfois peu spécifiques.

Les problémes de spécificité rencontrés ont majoritairement pour origine des réactions croisées associées aux
infections sub-cliniques par d’autres mycobactéries, en particulier celles appartenant au complexe M. avium/
intracellulare (MAC), présentes dans I'environnement et que I'on peut rencontrer chez les espéces sensibles a
la paratuberculose. Les mycobactéries du complexe MAC, ainsi que les mycobactéries saprophytes telles que
Mycobacterium phlei, partagent également des épitopes avec MAP. A ce titre, des réactions croisées peuvent
se produire chez des animaux sensibilisés par des mycobactéries autres que MAP.

Le manque de sensibilité de ces méthodes indirectes peut s’expliquer, quant a lui, par les interactions, complexes
et encore mal connues, entre I'agent infectieux et le systéeme immunitaire. Dans les premiers stades de I'infection,
la réponse a médiation cellulaire est dominante, puis elle décline en méme temps que la maladie progresse, pour
généralement s’annuler dans la phase terminale. A I'inverse, la réponse humorale est faible ou absente dans les
stades sub-cliniques de I'infection et se renforce dans les stades avancés de la maladie. Cette caractéristique de
la paratuberculose a été confirmée au travers d’infections expérimentales et est désormais bien admise.

1.6. Les actions de lutte mises en place en France et a I'étranger

1.6.1. Les actions de maitrise: la vaccination

1.6.1.1. Les vaccins

Le premier vaccin contre la paratuberculose fut proposé par Vallée et Rinjard en 1926. Vaccin a germe vivant
atténué en suspension huileuse, inoculé par voie sous cutanée, il crée chez I'individu un état réfractaire a une
surinfection (prémunition). Ce type de vaccin est encore actuellement trés largement employé dans le monde,
avec quelques variantes portant essentiellement sur la nature des souches employées et des adjuvants utilisés
(cf- tableau 4). Des préparations contenant des bactéries inactivées sont également proposées.

Tous les vaccins sont des préparations brutes de cellules entiéres, les antigénes responsables de la protection
n'étant pas clairement définis. La teneur antigénique de la préparation a partir d’'une souche donnée peut
varier avec le taux de croissance de la culture et le moment de |a récolte. Les mémes vaccins sont utilisés chez
les grands et les petits ruminants, la seule différence portant sur le volume de la suspension injectée.

Tableau 4: Principaux vaccins utilisés contre la paratuberculose

Gudair Weybridge Mycopar Néo Parasec
Laboratoire CZ Vétérinaria SA Weybridge VLA |Solvay Animal Health Mérial SA
producteur
Pays Espagne Royaume-Uni Etats-Unis France
Nature du vaccin Inactivé Atténué Inactivé Atténué
Souches M. avium 6F 26 Il M. avium avium 6F
vaccinales paratuberculosis 316F 31626 St18 3
Paraffine liquide
Nat,ure. Huile minérale . 4 Huile minérale Huile minérale
de I'adjuvant Pierre ponce
Espéces Ovi . Bovins, ovins, caprins, . . . .
L vins, caprins 1 Bovins Bovins, ovins, caprins
de destination cervidés
X Bovins: 1,5 ml Bovins: 2 ml
Posologie 1ml 0,5 ml
Autres : 0,75 ml Autres:1ml
Année de début Avant 1970
d’utilisation 1994 Avant 1970 1972 Fabrication arrétée
dans le pays depuis octobre 2001
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1.6.1.2. Efficacité de la vaccination
n certain nombre de données sont consensuelles:

il convient de vacciner les jeunes animaux le plus rapidement possible, au mieux au cours de la premiére
semaine ou au plus tard au cours du premier mois de la vie;

la vaccination diminue généralement de maniére significative la fréquence de I'expression clinique de
I'infection, quel que soit le type de vaccin utilisé. Les résultats de quelques études effectuées sur ce sujet sont
présentés dans le tableau 5 et confirment globalement les observations faites sur le terrain par les praticiens.
Il convient toutefois de souligner que ces travaux portent fréquemment sur des effectifs lourdement infectés,
permettant d’objectiver plus aisément I'effet de la vaccination conduite pendant au moins cinq années
consécutives et systématiquement sur 'ensemble d’un cheptel infecté (Wilesmith, 1982). Cet effet peut
s’avérer trés variable selon les exploitations et I'importance de la pression d’infection. De plus, la prophylaxie
médicale est souvent associée a des mesures sanitaires, ce qui rend toujours difficile I'évaluation de sa réelle
efficacité;

la vaccination réduit significativement I'excrétion: elle induit généralement une diminution du nombre
d’excréteurs et du niveau de I'excrétion. Les travaux mentionnés dans le tableau 6 indiquent toutefois
clairement que I'infection n’est pas totalement maitrisée et il a été fait état de la présence d’excréteurs
massifs chez certains ovins vaccinés a I'aide d’un vaccin inactivé (Reddacliff et al., 2005);

Tableau 5: Résultats d’études concernant I'expression clinique suite a la vaccination

contre la paratuberculose

Pays Modalités de I’étude Résultats

Grande-Bretagne Vaccin vivant (Weybridge)/bovins | Réduction de l'incidence de paratuberculose
3 o clinique de 2,2 % a 0,3 % observée

(Spears, 1959) (13 années de suivi des troupeaux) | qurant les 7 derniéres années
Winconsin, Etats-Unis | Vaccin tué (bactéries entiéres)/ Réduction de I'incidence de paratuberculose
(Larsen et al., 1978) bovins clinique de 12,6 % a1, %
Pays -Bas Vaccin tué/bovins Réduction de I'incidence de paratuberculose
(Wentink et al., 1994) cliniquede 7,8 % a1,8 %
Pays-Bas Vaccin tué/bovins Diminution de 90 % du nombre de cas
(Van Schaik et al., 1996) de paratuberculose clinique
Australie Vaccin tué/ovins Réduction de la mortalité pour cause
(Reddacliff et al., 2006) | (Elevage extensif) de paratuberculose de 9o %

Tableau 6: Résultats d’études concernant I'excrétion a la suite de la vaccination contre la paratuberculose

Pays Modalités de I’étude Résultats
i 5,5 % de culture fécale positive
Winconsin, Etats-Unis L. L . chez les animaux vaccinés versus
Vaccin inactivé/bovin ) »
(Larsen et al., 1978) 1,5 % de culture fécale positive

chez les non vaccinés

Vaccin vivant/bovin
France 68,6 % de cheptels présentant encore

il 5 (Constat apres 16 années des animaux avec culture fécale positive
(Hillion et Argenté, 1987) d'utilisation) p

Pays-Bas Vaccin inactivé/bovin 4,9 % d’excréteurs en cheptels vaccinés
(Kalis et al., 1999) versus 5,9 % chez les non vaccinés

) Réduction de 9o % du nombre d’excréteurs
Australie Vaccin inactivé/ovin chez les vaccinés/non vaccinés et
(Reddacliff et al., 2006) augmentation de I'dge de début d’excrétion

(+10/12 mois)
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m la vaccination renforce I'efficacité des mesures sanitaires mises en place, comme le démontrent les résultats
obtenus dans les Cotes-d’Armor (cf. tableau 7) (Argenté et al., 2002);

m la vaccination n'empéche pas I'infection. Néanmoins, elle modifie I'évolution de I'infection vers une forme
tuberculoide et régressive (paucibacillaire). Elle contribue ainsi a une diminution trés significative de I'incidence
clinique de la maladie. De méme, elle réduit significativement I'excrétion individuelle et participe ainsi a la
diminution de la pression d‘infection dans les troupeaux (Garcia Marin et al., 1999).

Tableau 7: Effet de la vaccination sur les mesures sanitaires contre la paratuberculose

Nombre de cultures |Bovins nés avant plan de lutte Bovins nés pendant le plan de lutte
positives/animal —Non vaccinés N vEETER VRS
1 culture fécale 8,4% 6,5 % 1,2%
2¢ culture fécale 5,6 % 57 % 1,7%
3¢ culture fécale 2,9% 2,7% 0,7%

1.6.1.3. Effets indésirables de la vaccination

Interférences avec le dépistage des animaux infectés

C'est'un des désavantages de la vaccination le plus souvent mentionné. Sur ce point, les informations disponibles
sont assez limitées et apparemment variables selon les vaccins employés, les espéces concernées et les tests
utilisés. Du fait de la réduction du niveau d’excrétion, la valeur prédictive négative de la culture fécale se trouve
diminuée. Les animaux vaccinés présentent également des réponses positives aux tests sérologiques. Avec les
tests immunoenzymatiques qui sont les plus utilisés actuellement, la persistance de la séropositivité imputable
alavaccination chez un bovin est estimée a deux ans lors de 'emploi d’un vaccin vivant (Vialard, 1994 ; Caldow
et Henderson, 2000) et a environ un an pour un vaccin tué (Lopez Cruz et al., 1999). Chez les ovins (Reddacliff
et al., 2005), la majorité des animaux vaccinés a I'aide d’un vaccin inactivé administré avant I'age de trois mois,
présentent une forte réaction sérologique en ELISA qui décroit progressivement pour se négativer en environ
18 mois.

Interférences avec le dépistage de la tuberculose

Les animaux vaccinés peuvent réagir positivement a I'intradermo-tuberculination bovine. Ce constat est
valable aussi bien pour les vaccins vivants qu’inactivés. La durée de cette réaction d’hypersensibilité retardée
est estimée a deux ans pour le vaccin atténué qui était employé en France (Neoparasec®) dans la mesure ou
I'injection vaccinale était pratiquée dans le premier mois de la vie (Saint-Marc et al., 1991). L'intensité de la
réponse a I'injection intradermique de tuberculine aviaire ou de Johnine est nettement plus importante que
pour la tuberculine bovine ce qui explique le recours a I'intradermo-tuberculination comparative (IDC) pour
détecter une infection tuberculeuse chez un animal vacciné contre la paratuberculose.

Tolérance au point d’injection

Linflammation locale générée au site d’injection, en particulier avec les vaccins en adjuvants huileux, évolue
fréquemment vers un nodule sous-cutané fibreux persistant; parfois celui-ci s’abcéde, notamment chez les
petits ruminants (chévre).

Sécurité pour 'utilisateur

Des lésions importantes ont été également signalées chez ’homme lors d’injections accidentelles

1.6.1.4. Place de la vaccination dans la lutte contre la paratuberculose

La situation mondiale est contrastée: certains pays vaccinent, d’autres interdisent la vaccination. Une des
raisons de cette diversité est sans doute que la question de I'intérét et des indications précises de la vaccination
n’est pas simple. Certains pays n’autorisent pas les vaccins vivants craignant une résurgence de la virulence
et la diffusion de la souche vaccinale dans I'organisme. Ces risques paraissent cependant trés peu probables,
méme si des bactéries vivantes peuvent étre retrouvées au site d’injection plus de six ans aprés I'ladministration.
En effet, la réaction inflammatoire importante constatée aprés I'injection du vaccin contribue a enfermer les
bactéries dans un nodule fibreux.

36 PARATUBERCULOSE DES RUMINANTS



Compte tenu du manque de sensibilité des moyens de dépistage disponibles, une politique d’éradication de
I'infection par des moyens strictement sanitaires parait difficile a mener a son terme. Le recours a la vaccination
pour réduire les conséquences cliniques et économiques, ainsi que I'excrétion, et par conséquent I'labondance de
MAP dans I'environnement, apparait séduisant. La vaccination ne semble cependant pas suffisante a elle seule
pour diminuer la prévalence de I'infection. Par ailleurs, son efficacité vis-a-vis de I'incidence des cas cliniques
(réduction) tend a démotiver les éleveurs dans le maintien dans le temps des opérations de dépistage et de
prévention sanitaire.

L'option vaccinale apparait plus particuliérement intéressante chez les petits ruminants pour lesquels les
éléments de suspicion sont extrémement frustres : leur durée de vie ne laisse pas toujours le temps a I'infection
de se traduire cliniquement, les éléments de suspicion sont davantage nécropsiques que cliniques, les mesures
sanitaires sont difficilement applicables dans de trés grands effectifs et les moyens de dépistage beaucoup trop
chers par rapport a la valeur des animaux. Le recours a la prophylaxie médicale peut également s’avérer utile en
élevage bovin allaitant, notamment dans les troupeaux a forte incidence, dans la mesure ol ce type d’élevage
ne permet pas la mise en place de certaines mesures sanitaires élémentaires, mais particuliérement efficaces,
comme la séparation des jeunes et des adultes.

En résumé, la vaccination est un outil intéressant pour la maitrise de la paratuberculose, notamment dans
les cheptels a forte prévalence, mais ne doit pas étre considérée comme la solution unique au probléme
des élevages touchés par cette affection.

Conduite systématiquement et précocement pendant au moins cinq ans (chez les bovins), la vaccination
permet une réelle maitrise de la maladie sans toutefois assurer I'éradication de MAP dans I'élevage.

Ainsi, les animaux vaccinés doivent toujours étre considérés comme des sources potentielles de conta-
mination, méme si le risque qu'ils représentent est significativement plus limité que celui des animaux
de statut inconnu.

En pratique, compte tenu de la diversité des situations épidémiologiques et des pratiques d’élevage
en France, la vaccination apparait comme un outil particulierement intéressant chez les petits ruminants
et utile dans certains troupeaux en élevage bovin allaitant.

1.6.2. Plan de lutte et de certification des cheptels

Compte tenu de la complexité de la physiopathologie de la paratuberculose, il peut exister au sein d'un méme
troupeau, plusieurs catégories d’animaux qu’il n’est pas toujours aisé de distinguer: les animaux sains (non
infectés), les animaux infectés (mais non excréteurs), les animaux infectés excréteurs (le plus souvent de
maniére intermittente) et les animaux cliniquement atteints.

Pour des raisons pragmatiques, dans la pratique de la lutte contre la paratuberculose au plan d’une collectivité
(département ou région) ou d’une filiére, trois types de troupeaux sont distingués:

m les troupeaux cliniquement atteints c’est-a-dire des troupeaux dans lesquels des cas cliniques de
paratuberculose sont recensés avec une fréquence variable dans le temps;

| les troupeaux apparemment sains, c’est-a-dire des troupeaux dans lequel I'infection n’a pas été mise en
évidence compte tenu des outils de dépistages utilisés;

m tous les autres troupeaux se situant entre les deux extrémes précédemment décrits pour lesquels aucune
mesure de lutte organisée n’est proposée aujourd’hui en I'absence d’investigations spécifiques vis-a-vis de
la paratuberculose.

Pour I'instant, seuls les deux premiers types de troupeaux (cliniques et sains) font l'objet de plan de lutte
collective. Ainsi, les différentes stratégies de lutte collective contre la paratuberculose mises en place, tant en
France que dans divers pays étrangers, sont soit de stratégies offensives visant a I'assainissement des élevages
présentant des signes cliniques, soit de stratégies défensives visant a protéger les élevages sains, les différentes
modalités de certifications entrant dans cette seconde catégorie.

Parailleurs, il faut signaler que I'essentiel des plans proposés a I’heure actuelle ne concerne que les bovins. Dans
ce qui suit, sont décrits essentiellement les plans mis en place en espéce bovine, sauf indication contraire.
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1.6.2.1. Plans de lutte organisés contre la paratuberculose clinique

La finalité de ces plans de lutte est la disparition des signes cliniques de paratuberculose et des colits afférents,
ainsi que la réduction de la pression d’infection. Les objectifs de I'organisation collective de ces plans de lutte
sont essentiellement dédiés a la définition d’'un cadre technique solide, 'accompagnement structuré des
éleveurs tout au long de la durée des plans et éventuellement la mutualisation des coits.

Mis en ceuvre depuis longtemps en France ou a I'’étranger, les plans de lutte contre la paratuberculose clinique
reposent sur la mise en ceuvre simultanée de plusieurs des actions suivantes:

m I'identification et la correction des facteurs de risque de contamination au sein de I'élevage;
m le dépistage et I'élimination des individus infectés excréteurs;

m la vaccination des jeunes animaux.

L'identification des facteurs de risque au cours d’un audit de I'élevage est une partie essentielle des plans de
lutte. Elle peut étre facilitée par l'utilisation d’une grille d’évaluation qui permet, d’'une part, une démarche
systématisée sans a priori et, d’autre part, I'identification des pratiques d’élevage qui doivent étre prioritairement
modifiées. Les principaux secteurs d’investigation concernent:

m les facteurs favorisant la transmission de I'infection au jeune veau (naissance et élevage du veau jusqu’au
sevrage). Les mesures mises en place visent a empécher la contamination par les matiéres fécales des adultes,
de I'alimentation et de I'abreuvement des jeunes générations;

m les facteurs favorisant la transmission de l'infection aux autres animaux par la maitrise de la pression
infectieuse sur I'exploitation (gestion des effluents), o la gestion du fumier dans les batiments et les patures
représente certainement le point le plus important de la démarche. Dans ce cadre, I'évaluation de la charge
environnementale en MAP est une approche récente proposée pour apprécier I'efficacité des mesures mises
en place dans les cheptels infectés (Berghaus et al., 2006). Elle repose sur la réalisation de culture sur des
mélanges d’échantillons prélevés dans les lieux de circulation des animaux, dans les zones d’alimentation et
dans les parcs d’attente des salles de traite. Six a huit mélanges environnementaux, eux-mémes constitués de
quatre a six échantillons en provenance des zones précédemment définies sont utilisés pour cette démarche
dont la fiabilité n’est pas pour I'instant connue;

m les facteurs favorisant la transformation de l'infection en maladie (équilibre nutritionnel, maitrise du
parasitisme).

Tous les plans de lutte appliqués dans le monde intégrent cette démarche d’identification et de maitrise des
facteurs de risques. Dans certains cas (Etats-Unis d’Amérique, Australie), cette premiére étape est obligatoire
avant de procéder a des analyses sur les animaux du troupeau.

L'objectif du dépistage des animaux infectés ne présentant pas de signe clinique mais considérés comme
excréteurs potentiels est de limiter la pression infectieuse dans I'exploitation. Le dépistage de ces animaux
est réalisé par coproculture, par PCR sur féces ou par ELISA, généralement a partir de I'dge de deux ans. En
raison des valeurs prédictives peu élevées des tests employés sur cette catégorie d’individus, I'efficacité du
dépistage repose sur son renouvellement régulier a intervalle de six mois ou deux ans. Les individus a réponse
positive sont le plus souvent éliminés, ainsi que leur descendant direct. La technique du dépistage-abattage
est trés largement appliquée dans le monde. Cependant, dans certains cas (Danemark), les animaux reconnus
infectés peuvent étre conservés dans I'exploitation, sous la condition que la maitrise des facteurs de risque soit
correctement mise en ceuvre dans ces troupeaux.

Les animaux cliniquement atteints, représentant les sources les plus importantes de matiéres virulentes, sont
réformés en priorité et le plus rapidement possible.

La prophylaxie médicale (vaccination des jeunes animaux dans les premiers jours de la vie) est parfois préconisée
dans les plans de lutte contre la paratuberculose quand des vaccins sont disponibles, notamment dans les
élevages ou il est difficile de séparer physiquement le jeune de sa mére (élevage bovin allaitant, élevage ovin).
Dans certains pays, cette vaccination des jeunes animaux a été utilisée comme complément aux autres mesures,
voire a la place de la détection des animaux infectés ou méme comme unique outil de lutte. Une réduction
importante du nombre de cas cliniques dans les élevages concernés a été alors observée.

Néanmoins, en provoquant des interférences avec les tests de dépistage (marquage sérologique), le recours a
la vaccination peut présenter un handicap a I'obtention d’une certification ultérieure ou géner la détection des
animaux infectés. Enfin, les interférences avec le dépistage de la tuberculose ont, également, limité I'utilisation
de la vaccination. Par ailleurs, certains vaccins ne sont plus disponibles dans certains pays (cas de la France
depuis 2001).
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L'absence de vaccin ne semble pas constituer une difficulté majeure pour les élevages laitiers. En effet, la mise
en ceuvre des mesures sanitaires permettant de réduire significativement la pression d’infection est tout a fait
compatible avec la conduite de ce type d’élevage. En revanche, en systéme allaitant, la situation est différente
du fait des contacts étroits et incontournables entre les jeunes et les adultes. Pour des raisons économiques
évidentes, il est en outre difficilement envisageable de recourir a un dépistage systématique en élevage ovin
viande ou de préconiser I'abattage de tous les bovins infectés dans un troupeau allaitant a forte prévalence.
Dans ces deux derniéres situations, il serait particulierement intéressant de pouvoir recourir a la vaccination.

Les plans d’assainissement durent en moyenne cinq a huit ans et sont considérés comme achevés aprés obtention
d’au moins deux tests de troupeau négatifs a un an d’intervalle.

En France, les premiers plans de lutte contre la paratuberculose clinique ont été mis en place sur des élevages
laitiers en 1975 en Bretagne (Cotes-d’Armor) puis dans d’autres départements, avec des modalités d’application
assez variables. Dans un souci d’harmonisation, un programme national pour la maitrise de la paratuberculose
clinique chez les bovins a été proposé par la Fédération nationale des groupements de défense sanitaire du
bétail (FNGDS) et la Société nationale des groupements techniques vétérinaires (SNGTV) en 2000. L'adhésion
au plan de maitrise est toujours volontaire. Les maitres d’ceuvre sont les Groupements de défense sanitaire
(GDS) départementaux qui assurent la gestion en collaboration avec le vétérinaire de I'exploitation et apportent
un soutien financier a I'éleveur sous la forme de prise en charge partielle des frais d’analyses, d’aides aux
aménagements des locaux et a la réforme des animaux infectés. Les résultats peuvent étre considérés comme
globalement satisfaisants en élevage laitier, le taux d’échecs pouvant cependant atteindre 5a 6 % (Argenté et
al., 2002). Il s’agit alors principalement de cheptels a forte incidence et de cheptels allaitants.

Dans un certain nombre de pays, des démarches similaires sont proposées aux éleveurs (Etats-Unis d’Amérique,
Australie, Ecosse, Israél, Italie, République tchéque, Pays-Bas). Il n’y a pas de différence fondamentale dans
la conception générale de la lutte, 'accent étant toujours mis sur les mesures de conduite d’élevage et les
principales techniques employées pour le dépistage des infectés restant la culture fécale ou I'ELISA, avec un
recours possible a la PCR. Loriginalité de certains programmes réside dans les efforts de formation des éleveurs
et des vétérinaires praticiens (exemple du Volontary Bovine Johne’s Disease Control Program — VBJDCP - des
Etats-Unis d’Amérique).

Dans I'état actuel, il est difficile d’apprécier I'apport spécifique de ces différentes options, qui ne sont pas toutes
transposables au mode d’élevage européen. Ces programmes se différencient également:

m par 'existence d’un classement des cheptels infectés selon leur niveau de prévalence apparente (Etats-Unis
d’Amérique), les éleveurs impliqués dans un processus d’assainissement voyant ainsi leurs efforts concrétisés
par une reconnaissance officielle de la progression de I'état sanitaire de leur cheptel;

m par la valorisation d’'une démarche d’amélioration de la conduite du troupeau visant a une gestion du risque
« paratuberculose » (Etat de New York);

m parI'existence dans certains pays (Australie) de zones définies par des niveaux de probabilité d’infection. Dans
chacune de ces zones sont fixées les régles de circulation des animaux, 'autorisation ou non de la vaccination
ainsi que les actions de détection des cheptels infectés.

1.6.2.2. Plans de certification

L'objectif de ces programmes est de sécuriser les échanges d’animaux de maniére a protéger les élevages sains.
Il s’agit dans ce cas d’un objectif collectif de maintien a minima, voire d’amélioration de la situation sanitaire
collective au plan départemental ou régional, ou dans une filiére de production ou de sélection.

Le nombre de pays dans lesquels la paratuberculose est a déclaration obligatoire est trés faible (Suisse, Australie,
Irlande, Suéde) et elle y est probablement trés largement sous déclarée.

Dans un certain nombre de pays, les plans de lutte contre la paratuberculose clinique (« control programs »)
sont complétés par des programmes de certification (« certification programs »). Différentes modalités sont
mises en ceuvre mais quelques principes généraux peuvent étre relevés:

m un objectif principal de sécurisation des échanges entre cheptels;

m une non-utilisation du terme de « cheptel indemne » en raison de la biologie particuliére du germe et des
limites des tests de dépistage (sensibilité insuffisante);

m des niveaux de garantie progressifs, correspondant a une probabilité croissante que le cheptel fournissant
des réponses négatives ne soit pas infecté de paratuberculose;

m une adhésion généralement fondée sur le principe du volontariat;
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B une gestion assurée par des organismes privés agricoles ou par des clubs de race (exemple de la Welsh Black
Cattle Society en Grande-Bretagne) avec souvent le soutien d’instances gouvernementales et/ou de structures
universitaires;

m des programmes surtout destinés aux cheptels laitiers;
m des possibilités de contestation des résultats positifs (procédures de contre-expertise) tenant compte des
défauts de spécificité des techniques (notamment la sérologie).

Les différences se situent sur le plan:

m des tests utilisés pour définir le statut ainsi que du nombre et de I'age des animaux testés: ELISA, culture
fécale individuelle ou sur mélanges, alternance de sérologie/culture — totalité du cheptel ou sondage
(30 bovins généralement) — 24 ou 36 mois;

m de 'existence et du nombre de niveaux de garanties cf. modéle Etats-Unis d’Amérique versus modéle australien
—cf. figures 6 et 7 (Vialard, 2002b);

m de la possibilité ou non de se maintenir a un niveau donné (colt plus modéré par rapport a la progression),
en précisant éventuellement I'année d’obtention de ce niveau;

m del'obligation d’un agrément pour les kits de diagnostic, les laboratoires d’analyse et les vétérinaires (exemple:
Online Johne’s Disease Veterinary Certification Program des Etats-Unis d’Amérique);

m de la réalisation plus ou moins obligatoire d’une analyse de la conduite du troupeau avec maitrise des facteurs
de contamination et de propagation de MAP. Le respect des bonnes pratiques d’élevage peut constituer a lui
seul un niveau de certification (niveau 1du plan de certification de I'Etat de New York);

m de I'affichage d’un objectif de santé publique — protection du consommateur — (exemple: Pays-Bas);

m de l'existence de statut et de progression de statut de cheptel infecté (équivalent a notre notion de cheptel
en cours d’acquisition de statut —exemple de I'Australie, cf. figure 7).
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Figure 6: Programme de certification avec garanties a niveaux progressifs

Exemple des Etats-Unis d’Amérique
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PARATUBERCULOSE DES RUMINANTS



Figure 7: Programme de certification des cheptels bovins vis-a-vis de la paratuberculose
Exemple de I'Australie

Cheptel non certifié

Evaluation des facteurs de risque
Respect des bonnes pratiques d'élevage

l

ELISA
Bovins > 24 mois

Résultat négatif 22/26 mois
maximum
ELISA
Bovins > 24 mois
l Résultat négatif
Cheptel certifié
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par contrdle biennal (ELISA) par contréle annuel (ELISA)
de tous les bovins > 24 mois ou de tous les bovins > 24 mois
+

Culture fécale et ELISA
sur tout bovin sortant

En France, sous I'égide de I’Association pour la certification de la santé animale en élevage (ACERSA), une
réflexion a été menée de 2001 a 2003 sur 'opportunité de la mise en place d’une certification. Elle a abouti a la
proposition d’un référentiel technique d’'une garantie de cheptel délivrée par les GDS (référentiel consultable
sur le site internet de ’ACERSA) sur la base de résultats d’analyses individuelles (ELISA, coproculture ou PCR au
choix de I'éleveur).

La garantie est obtenue aprés deux séries de contréles négatifs dits « d’acquisition », espacés de 9 a 30 mois et
effectués surtous les animaux de plus de 24 mois, males et femelles. Le maintien de la garantie est conditionné
a la réalisation d’'un premier contréle dit « d’entretien » réalisé un an aprés le deuxiéme controle d’acquisition
sur les animaux de plus de deux ans (males et femelles). Les contréles d’entretien suivants sont espacés de
deux ans et ne concernent que les individus de deux a cing ans. Les animaux vaccinés sont exclus de la garantie
du fait de I'impact de la prophylaxie médicale sur la sensibilité des tests de dépistage (cf. supra). Les animaux
introduits doivent étre soumis a deux tests de dépistage espacés de 9 a 15 mois dés lors qu’ils sont agés de
18 mois minimum. Ils ne bénéficient de la garantie du cheptel introducteur qu’a I'issue de ces deux tests négatifs.
Les animaux provenant des cheptels sous garantie dérogent a ces mesures.
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La France se distingue dans sa démarche par I'absence:

m de prise en compte de la maitrise des facteurs de risque. La certification est fondée uniquement sur des
résultats d’analyses et ne tient pas compte de la maitrise des facteurs de risque en élevage;

m d’agrément des tests, voire des laboratoires d’analyses (pas de laboratoire de référence officiel désigné
actuellement).

D’une maniére générale, les freins au développement de programmes de certification des cheptels en matiére
de paratuberculose sont nombreux. Ils sont dus:

B au niveau moyen, voire médiocre, des valeurs prédictives des tests employés, qui résultent principalement
de la complexité de la pathogénie de cette affection;

m a la physiopathologie de I'infection paratuberculeuse, qui peut conduire a la persistance de MAP sans
conséquence, pendant des années, dans certains élevages. Dans une étude récemment menée aux Pays-Bas
(Kalis et al., 2004) sur 9o cheptels laitiers n'ayant présenté aucun cas clinique depuis cinq ans et fermés (pas
d’achat depuis trois ans) et souhaitant obtenir une certification, 61 % se sont révélés en réalité infectés;

m a I'absence de proposition concréte financierement acceptable pour les éleveurs de plan de lutte contre
la simple infection qui pourrait étre révélée lors de la démarche de certification dans toute une série
d’élevages n'ayant jamais eu a subir de pertes cliniques liées a la paratuberculose. Dans les cheptels de I'étude
néerlandaise citée ci-dessus, la découverte fréquente d’un trés faible nombre d’animaux positifs (1 ou 2 sur
des troupeaux de 70/80 bovins) a rapidement découragé certains éleveurs a entreprendre une telle démarche
de certification;

m 3 la perception de cette démarche comme une entrave a une certaine liberté commerciale;

m au colit non négligeable de I'acquisition et du maintien d’une certification qui n’est pas toujours répercuté ou
répercutable sur le prix de vente des animaux ou/et des produits d’origine animale. L'existence d’'une garantie
paratuberculose constitue le plus souvent un pré-requis pour I'accessibilité a certains marchés (exportation,
filiere de sélection), mais n’a pas intrinséquement de valeur ajoutée.

1.6.3. Evaluation économique et technique de ces actions

1.6.3.1. Impact économique de la paratuberculose

La paratuberculose est responsable de pertes directes et indirectes plus ou moins quantifiables. Les données
économiques disponibles concernent essentiellement les bovins laitiers et, dans une moindre mesure, les
petits ruminants (cf. annexe 2). Il est essentiel de souligner que les chiffres publiés traduisent des différences
importantes, voire des contradictions, qui tiennent, soit a la méthodologie retenue (études anciennes), soit aux
limites des tests de dépistage. S'il est relativement aisé de quantifier les pertes dues a une paratuberculose
clinique, la situation se complique singuliérement lorsque I'on s’intéresse a la phase préclinique, en raison de
la longueur de cette période et de la valeur limitée des tests (fixation du complément, ELISA ou PCR) visant a
déterminer le statut des animaux asymptomatiques. Les résultats restent discutables: les auteurs comparent
les performances des bovins infectés (positifs aux tests) avec les animaux « sains » (négatifs aux tests) d’'un
méme troupeau ou d’un troupeau considéré comme indemne.

Dans le premier cas, on peut raisonnablement s’interroger sur la réalité de la non-infection des bovins « sains ».
Dans le deuxiéme cas, il n’est pas évident que les troupeaux soient équivalents dans le domaine de la génétique
et de la conduite d’élevage. Néanmoins, malgré ces incertitudes, certains consensus peuvent étre relevés et les
chiffres obtenus retenus pour une évaluation de I'impact économique de la paratuberculose.

La mortalité est généralement limitée en élevage bovin, les animaux étant généralement rapidement réformés
apreés constatation d’une diarrhée chronique cachectisante et rebelle aux thérapeutiques usuelles. En revanche,
chez les petits ruminants, des taux de mortalité atteignant jusqu’a 10 % (caprins), voire 14 % (ovins), sont
mentionnés. Ces chiffres sont cependant constatés dans des cheptels de grande taille (suivi individuel difficile)
et fortement infectés, ainsi que dans certains types de production qui conduisent a garder des animaux plus
longtemps (production de laine par exemple).

L'impact sur la production laitiére a fait 'objet de nombreuses études. La diminution de la production est
comprise entre 12 et 20 % pour les animaux en phase clinique et entre 5 % et 15 % (moyenne 6-8 %) pour les
animaux en phase sub-clinique (animaux asymptomatiques mais donnant une réponse positive a un test de
dépistage). La plupart des auteurs s’accordent sur une influence nulle a négligeable sur le taux cellulaire et sur la
qualité du lait (taux de matiéres grasses et taux protéique) ainsi que sur sa transformation. Ces chiffres peuvent
étre extrapolés aux petits ruminants (sans étude précise sur ce point), en tenant compte d’une valorisation
supérieure du litre de lait de la chévre ou de la brebis par rapport a celui de la vache. Une prédisposition
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aux mammites a été évoquée en raison de I'hyporéactivité aux mitogénes des lymphocytes du lait chez les
animaux infectés par MAP. Les différentes publications sur ce point ne permettent pas de conclure a une nette
augmentation des taux de mammites en cheptel infecté. Les conséquences d’une excrétion lactée de MAP et
de sa persistance éventuelle de MAP apreés traitement thermique (cf. chapitre ) ne sont pas actuellement
quantifiables et dépendront des exigences des consommateurs, distributeurs et industries agroalimentaires
dans I'avenir.

Les performances reproductrices (fertilité, intervalle vélage — vélage) ne semblent pas significativement altérées
(Merkal et al., 1975 ; Tiwari et al., 2005) ; (Abbas et al., 1983).

Sur le plan de |a production de viande, les informations sont trés limitées. La réduction de la croissance ou du
poids de la carcasse est cependant prévisible, compte tenu de la pathogénie de la maladie. Les chiffres chez les
bovins font mention d’une perte de la valeur de la carcasse de 20 % (Benedictus et al., 1987) ou d’une différence
de 60 kilogrammes a I'abattoir entre les vaches CF positives/CF négatives (Whitlock et al., 1985). La production
de viande d’agneau ou de chevreau n’est pas affectée du fait de la longue incubation de la maladie. En revanche,
chez 'adulte, des pertes de poids de trois a six kilogrammes peuvent étre observées en moins de trois mois.
Les Espagnols, ainsi que les Australiens, estiment de 60 a 8o euros les conséquences d’'un mauvais indice de
conversion alimentaire chez les ovins de race a viande.

La paratuberculose est également responsable de pertes indirectes sous la forme d’inaccessibilité a certains
circuits commerciaux. Cela concerne principalement la filiere « sélection ». Les investissements sont en effet tres
élevés, rendant intolérable financiérement une réforme précoce. Il convient également de prendre en compte
I'impact sur I'image de marque de la race a I'’étranger et les conséquences lorsqu’il s’agit de conservation du
patrimoine génétique (races a trés faible effectif). L'appartenance a un cheptel présentant certaines garanties
(généralement plusieurs tests successifs de troupeau a réponse négative) est ainsi demandée a I'introduction
en centre de sélection (race limousine par exemple) ou pour I'exportation dans certains pays (en Suéde par
exemple). Compte tenu de la mise en place de démarches d’assainissement/certification dans de nombreux
pays, ces exigences n’iront qu’en s’amplifiant, aussi bien en terme d’échanges nationaux qu’internationaux.
En France, les veaux introduits en station de testage sont soumis a un contréle de leur statut vis-a-vis de la
paratuberculose (cf. figure 8 et encadré).

L'état sanitaire vis-a-vis de la paratuberculose est une préoccupation importante dans les centres
d’insémination artificielle (CIA) francais pour plusieurs raisons:

m la paratuberculose clinique reste la premiére maladie infectieuse a expression clinique dans les CIA en
France. Elle provoque I'abattage prématuré d’animaux a haut potentiel génétique et induit des pertes
économiques significatives;

B sa présence dans un CIA peut altérer le statut sanitaire du centre, notamment en cas de séroconversion
d’autres taureaux, ce qui peut nuire aux échanges communautaires et aux exportations, compte tenu
des exigences des importateurs vis-a-vis du statut sanitaire, non seulement du taureau donneur mais
aussi de celui des autres animaux du CIA. Il existe un risque de confusion avec la tuberculose (MARC),
au moins avant I'abattage, ce qui peut entrainer des contraintes sanitaires avant la certitude diagnostique
(APMS, tests, etc.);

m 'impact économique global est trés significatif puisqu’il a pu étre estimé en 2002 pour 'ensemble des
CIA francais a plus de dix millions d’euros, compte tenu:

- d’'une part, de I'élimination de 9o animaux en cours de testage, d’'une dizaine de taureaux indexés et
du coit du testage individuel (en tout cinq millions d’euros),

- d’autre part, du manque a gagner sur le nombre de doses non vendues (cinq millions d’euros) bien que
la transmission par le sperme ne soit pas avérée.

Compte tenu de la forte probabilité que les taureaux a tester issus d’élevages infectés soient éliminés avant
toute utilisation, un protocole de contréle des veaux a I'introduction en CIA a été mis en ceuvre. Il repose
sur ’examen du statut sanitaire en ferme de la mére (ELISA et PCR sur matiéres fécales). Seuls les veaux
issus d’'une mére séronégative et non excrétrice peuvent étre introduits en station. Il est aussi conseillé
de tenir compte du statut sanitaire de I'élevage d’origine (absence de signes cliniques, qualification, etc.),
comme cela est déja fait par certains centres.
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Figure 8: Exemple francais de plan de contréle des veaux a I'introduction en station de testage

Contrdle en ferme : analyse sur la mére
» Sérologie (ELISA)
« Excrétion (PCR sur matiéres fécales)

Mére séronégative Meére séropositive
et absence d'excrétion et/ou excrétrice de M. paratuberculosis
\ A
Introduction Ne pas introduire
du veau en station le veau en station

Source: B. Guérin.

La liste des pertes occasionnées par la paratuberculose ne serait pas compléte sans y inclure le coit des
traitements infructueux, ’'augmentation du taux de réforme et I’élimination d’animaux qui n’ont pas encore
exprimé tout leur potentiel génétique.

L'estimation des pertes économiques globales consécutives a I'infection paratuberculeuse se situe entre 100 et
200 € selon les auteurs pour un bovin laitier en phase préclinique. On considére qu’il n’y a pas de conséquence
pour les bovins allaitants a ce stade de la maladie. Pour un animal présentant des signes cliniques, la perte
de production est estimée aux alentours de 2000 €, qu'’il s’agisse d’un bovin laitier ou d’'un bovin allaitant,
le chiffre correspondant a la perte de production laitiére étant équivalent a la différence de valeur bouchére
(ACERSA, 2002).

1.6.3.2. Rentabilité des différentes stratégies mises en place

La rentabilité, étroitement liée a I'efficacité des stratégies de lutte, est un élément essentiel a considérer, compte
tenu de la lourdeur des mesures proposées aux éleveurs. Cette rentabilité dépend également étroitement des
objectifs du plan et du coit de la paratuberculose dans les élevages. Pour I'établir, il convient d’identifier les
avantages de la lutte et de comparer ces avantages aux colts et contraintes résultant de la mise en ceuvre des
plans.

m Pour les plans de lutte contre la paratuberculose clinique, les colts des programmes sont élevés en termes
d’analyses a réaliser pour le diagnostic des animaux suspects et pour I'identification des animaux sans
signe clinique, en termes de réforme des animaux excréteurs et en termes de contraintes sanitaires pour
les éleveurs (par exemple: frais occasionnés par les travaux d'aménagement des locaux et des patures).
Ces colits peuvent toutefois compenser les pertes importantes représentées par la morbidité, les colts de
traitements et les baisses de production liées a la paratuberculose clinique. Par ailleurs, il existe un effet
indirect positif des mesures hygiéniques sur I'état sanitaire général du cheptel (réduction des affections de
type entérites, parasitisme, mammites). Globalement, la mise en place de ces plans de lutte s’avére rentable
pour les éleveurs.

m Pour les programmes de certification, la rentabilité est plus difficile a établir et dépend du type d’élevage.
Une approche colt/bénéfice réalisée pour des élevages de production laitiers et allaitants (Dufour et al.,
2004) a montré que la rentabilité de 'acquisition d’une certification était extrémement dépendante du choix
des tests utilisés. Par ailleurs, il est clair que I'acquisition et I'entretien d’une certification sont d’autant plus
faciles a rentabiliser par un élevage que celui-ci est vendeur d’un nombre important d’animaux destinés
a la reproduction. Les sélectionneurs sont donc particulierement intéressés par ces démarches alors que
les élevages de production, surtout s’ils vendent peu d’animaux pour I'élevage, auront plus de mal a les
rentabiliser.

m A fortiori, la rentabilité des plans d’assainissement des élevages infectés sans signe clinique semble peu
optimale dans la mesure ou le colit des analyses et des réformes ne serait pas compensé par une diminution
des pertes. labsence de ce type de stratégie pour ces élevages tend a confirmer cette impression.
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1.6.3.3. Efficacité des stratégies mises en place

Efficacité et rentabilité de la lutte collective contre la paratuberculose sont étroitement liées. Cependant, on peut
définir I'efficacité comme la capacité de ces démarches a remplir leurs objectifs techniques indépendamment
des aspects économiques.

Pour les plans visant a la suppression de la paratuberculose clinique dans les élevages et avec le recul actuel,
il est possible de qualifier I'efficacité de ce type de stratégie comme bonne en élevage de bovins laitiers.
La disparition des signes cliniques intervient assez rapidement (en moyenne en deux a trois ans) aprés le
démarrage du plan, principalement grace a la détection et a I'élimination des excréteurs asymptomatiques,
potentiels futurs cas cliniques. Limpact des autres mesures visant a réduire la pression d’infection est plus
difficile a évaluer, puisqu’il ne pourra étre réellement apprécié que par le devenir des jeunes générations. Sans
viser I'éradication, ce qui serait difficile & obtenir et a vérifier compte tenu des particularités du germe, du
déroulement de 'infection et de I'efficacité des méthodes de dépistage, il est toutefois possible de stabiliser
la situation de la trés grande majorité des élevages infectés a un niveau sanitaire et économique acceptable.
Lefficacité de ces actions est plus nuancée en élevage allaitant (en particulier en élevage ovin) en raison des
difficultés a appliquer une séparation rigoureuse des animaux reconnus infectés. Dans un bilan présenté en
2002 par le GDS de Cotes-d’Armor, il apparait que plus de la moitié des cas de rechute sont observés dans les
trois ans suivant la fin du plan et que 44 % et 22 % de ces rechutes concernent respectivement des cheptels
bovins a forte incidence et des cheptels allaitants. Au total, sur 739 cheptels assainis fin 2000, 5,6 % ont connu
une résurgence de la maladie.

Pour les schémas de certification, les données sont actuellement trés limitées, d’une part, parce qu'ils ne
concernent qu’'un nombre encore assez restreint d’élevages et, d’autre part, parce qu’ils sont de mise en place
plus récente. Compte tenu des caractéristiques épidémiologiques et pathogéniques de la paratuberculose,
Iidentification d’un réel échec de la certification ne pourra étre établie qu’aprés avoir démontré que
I’émergence d’une paratuberculose dans un cheptel ne peut étre liée qu’a I'introduction d’un animal issu
d’un cheptel avec garantie. On imagine sans peine les difficultés d’une telle démonstration. D’autre part,
I'efficacité de la démarche de certification est fortement conditionnée par la qualité intrinséque des outils
de laboratoire employés. Les défauts de sensibilité des tests utilisés pour la paratuberculose conditionnent
donc de maniére non négligeable I'efficacité de la démarche de certification. Plus le nombre de tests réalisés
(succession dans le temps) est élevé et meilleure sera la garantie apportée. Les choix proposés dépendent
alors étroitement du rapport colit/bénéfice de leur mise en ceuvre.

Il faut également souligner que I'organisation collective de la certification risque de conduire a identifier, et
éventuellement « stigmatiser », des élevages simplement infectés (donc non « certifiables ») et ne présentant
pas de signe clinique, pour lesquels aucun plan de lutte n’a été évalué aujourd’hui tant au niveau médical
qu’économique. De plus, la généralisation d’'une telle démarche au niveau national se heurterait aux limites
de son financement.

En I’état actuel des moyens de dépistage et de lutte, il ne semble donc pas opportun d’encourager a I’heure
actuelle la généralisation de la certification des cheptels.

La mise en place de plans de lutte vis-a-vis de la paratuberculose clinique apparait pleinement justifiée et
I’expérience acquise depuis de nombreuses années, tant en France qu’a I'étranger, apporte de multiples
preuves de I'efficacité de cette démarche en élevage laitier, reposant principalement sur des mesures
sanitaires.

La vaccination reste un outil complémentaire intéressant mais non indispensable, sauf pour les élevages
bovins allaitants et la plupart des élevages ovins et caprins qui sont dans I'impossibilité technique ou
économique de mettre en place une prophylaxie exclusivement sanitaire.

Pour les cheptels sans cas clinique, le colt de la certification est tel que seuls les élevages a haut potentiel
génétique peuvent la valoriser économiquement. Une généralisation de la certification risquerait, en
outre, de conduire a une situation délicate par la mise en évidence d’une infection dans des troupeaux
sans cas clinique pour lesquels aucune action collective économiquement acceptable n’est disponible
aujourd’hui.
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2. La maladie de Crohn

2.1. Nosologie des maladies inflammatoires chroniques intestinales

Le diagnostic initial chez ’'Homme des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) repose sur un
faisceau d’arguments cliniques, endoscopiques, radiologiques (pour I'intestin gréle surtout) et histologiques
(biopsies endoscopiques et/ou piéces opératoires). Lextréme diversité des situations rend illusoire I'élaboration
d’une démarche diagnostique unique et standardisée.

Schématiquement, il existe deux étapes dans le diagnostic d’'une MICI:

a) affirmer la MICI: sur le court et le moyen terme, il s’agit d’éliminer une maladie infectieuse, seule en cause ou
associée et a long terme, d’autres maladies chroniques (lymphome, autres maladies inflammatoires) méme
si le diagnostic différentiel est beaucoup plus rare;

b) dans le cadre des colites isolées, différencier la recto-colite hémorragique (RCH) de la maladie de Crohn (MC)
colique. Cette distinction peut étre facile d’'emblée ou au contraire s’avérer impossible pendant des années.
Dans de rares cas (< 10 %), le diagnostic de MC peut finalement étre porté chez un malade porteur d’'une MICI
considérée depuis des années comme une RCH typique. Cette distinction a surtout des implications pratiques
lorsqu’une chirurgie d’exérése colique est envisagée.

2.1.1. Diagnostic de la maladie de Crohn

La MC peut atteindre 'ensemble du tube digestif, de la bouche a I'anus. Les régions les plus touchées sont la
partie terminale de l'intestin gréle et initiale du célon droit (formes iléo-coliques droites représentant 40 %
des cas environ), I'intestin gréle seul (formes gréliques pures, 30 % environ) et le célon (formes coliques pures,
30 % environ). Une atteinte ano-périnéale est présente dans 25 a 30 % des cas, le plus souvent associée a une
atteinte colique.

Le diagnostic de MC est évoqué dans des situations cliniques variées : diarrhée prolongée, douleurs abdominales
inexpliquées associées a un syndrome biologique inflammatoire et/ou une anémie et/ou des signes biologiques
de malabsorption et/ou une altération de I'état général et/ou des signes extra digestifs (érythéme noueux,
douleurs articulaires, manifestations ophtalmologiques) et/ou un retard de croissance et/ou une petite taille
sans contexte familial de petite taille et/ou un contexte familial de MICI.

La confirmation diagnostique de MC passe par une endoscopie cesogastroduodénale et une coloscopie (avec si
possible iléoscopie rétrograde) avec biopsies étagées, méme en territoire apparemment sain, car les granulomes
sont souvent présents dans une muqueuse d’apparence macroscopiquement saine.

Les lésions endoscopiques les plus évocatrices de MC sont les ulcérations apthoides, les ulcérations en carte de
géographie et les ulcérations en rails. Elles ne sont cependant pas spécifiques de la MC, car elles peuvent étre
rencontrées au cours de colites bactériennes et de RCH. En histologie, les deux éléments les plus évocateurs de
MC sont les fissures et les granulomes épithélioides et gigantocellulaires.

Sans étre pathognomonique, la découverte de granulomes a I'examen histologique de biopsies ou de piéces
opératoires permet d’asseoir le diagnostic de MC. Les granulomes n’étant retrouvés que dans moins des 30 %
d’authentiques cas de MC, le diagnostic repose toujours sur un faisceau d’arguments cliniques, endoscopiques
et histologiques.

Un examen proctologique clinique, a la recherche de lésions caractéristiques de MC (fissures latérales, ulcérations
endo-anales, pseudo-marisques ulcérées) doit étre fait: il permet parfois la suspicion et il est toujours nécessaire
a l'état des lieux Iésionnel initial. Si 'on suspecte une atteinte de I'intestin gréle, celle-ci doit étre recherchée,
pour les segments inaccessibles a 'endoscopie conventionnelle par transit baryté de I'intestin gréle. En cas
d’anomalies, I'inventaire des Iésions peut étre affiné par entéro-tomodensitométrie et/ou entéro-IRM. Le
recours a 'entéroscopie par vidéocapsule reste pour le moment cantonné aux cas ou le diagnostic différentiel
entre MC et RCH est difficile.

Globalement, les arguments les plus forts pour le diagnostic positif de MC sont 'atteinte de I'intestin gréle,
la présence de lésions ano-périnéales, le caractére discontinu et multisegmentaire des Iésions, les fissures
transmurales histologiques et le granulome épithélioide et gigantocellulaire (mis en évidence dans environ
30 % des cas au cours de la maladie, plus rarement d’emblée).
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2.1.2. Diagnostic de la recto-colite hémorragique

La RCH, a la différence de la MC, n’atteint que le rectum et le célon et jamais le reste du tube digestif. Elle
peut slaccompagner de quelques Iésions iléales, mais modérées et non spécifiques. Le diagnostic doit étre
évoqué lors de diarrhée prolongée, surtout hémorragique et lors de syndrome dysentérique, méme a minima
(évacuations afécales glaireuses et/ou hémorragiques accompagnant des selles par ailleurs normales). Par
ailleurs, une RCH pauci ou asymptomatique doit étre cherchée dans I'inventaire d'une modification récente
du transit intestinal associé a une altération de I'état général et/ou une carence martiale et/ou un syndrome
inflammatoire inexpliqué.

La confirmation diagnostique repose sur un faisceau d’arguments endoscopiques et histologiques. L'aspect
endoscopique caractéristique de la RCH est une atteinte continue, commencant dés la jonction ano-rectale,
s’étendant plus ou moins loin vers 'amont et s'interrompant de facon assez brusque. Lexistence d’un deuxiéme
foyer inflammatoire caecal péri-appendiculaire est classique. Le rectum peut étre moins atteint que les segments
en amont, spontanément ou du fait de I'utilisation récente de lavements a visée thérapeutique. La muqueuse
est rouge, granitée, fragile, saignante au contact. Dans les formes les plus sévéres apparaissent des ulcérations
de taille et de forme variable, parfois séveres: ulcéres profonds mettant a nu la musculeuse, ulcérations en
puits, parfois associées a des décollements muqueux.

En histologie, les lésions les plus évocatrices de RCH sont une forte déplétion en mucus, la diminution nette de
la densité cryptique, la distorsion sévere des cryptes, une surface muqueuse franchement villeuse. L'infiltration
inflammatoire muqueuse « superficielle » (par opposition a I'infiltration inflammatoire « en profondeur »
du chorion au cours de la MC) par des polynucléaires neutrophiles et les abcés cryptiques bien qu’évocateurs
de RCH, ne sont pas pathognomoniques.

2.2. Histoire naturelle de la maladie de Crohn

Les MICI sont des maladies chroniques, de toute la vie, évoluant habituellement par poussées entrecoupées de
rémissions, de facon peu prévisible, et de gravité trés variable d’'un malade a I'autre, et, chez le méme malade,
d’une phase évolutive a l'autre. Les grandes études de cohorte, notamment danoises (Langholz et al., 1994;
Munkholm et al., 1995) ont permis de mieux comprendre leur histoire naturelle.

2.2.1. Evolution endoscopique post-opératoire

L’évolution anatomique globale de la MC est mieux connue depuis la description du modéle de la récidive
postchirurgicale® (Olaison et al., 1992; D'Haens et al., 1998). La |ésion inaugurale, observée dés les huit premiers
jours suivant I'intervention, est un infiltrat inflammatoire focal sur I'iléon pré-anastomotique, puis apparaissent
des ulcérations apthoides, visibles six mois plus tard chez deux patients sur trois, puis des ulcérations superficielles
de plus en plus larges, puis creusantes, précédant la constitution d’une sténose. La sténose peut favoriser le
développement d’une fistule en amont, ou celle-ci peut apparaitre en pleine zone inflammatoire. Lapparition
des symptémes est décalée, de deux ans environ suivant la récidive endoscopique. L'aggravation endoscopique
progressive, bien qu’habituelle, n’est pas inéluctable: I'aspect Iésionnel peut s'améliorer chez quelques malades,
et les ulcérations aphtoides disparaitre.

2.2.2. Evolution chez les malades non opérés

L'évolution naturelle de la MC non opérée semble trés proche de celle du modéle de la récidive postchirurgicale.
Ainsi, il n’est pas rare de découvrir lors d’une laparotomie pour autre cause (par exemple cholécystectomie ou
appendicectomie), ou lors d’une coloscopie de dépistage, une atteinte caractéristique de MC qui était totalement
silencieuse cliniquement, et qui ne deviendra symptomatique que plusieurs années plus tard.

Lobservation a long terme des lésions buccales et des Iésions anopérinéales montre que des [ésions anatomiques
méme séveres sont toujours susceptibles de régresser, laissant derriére elle des cicatrices fibreuses inactives.
Une sténose éteinte, i.e. indemne de lésions inflammatoires actives, peut rester intacte et silencieuse de
nombreuses années. Une fistule peut se fermer. Il est possible d’observer I'involution, puis la disparition, de
pseudo-marisques péri-anales de grande taille.

(2) Rechute aprés exerése chirurgicale d’une portion d’intestin lésée.
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2.2.3. Localisation des lésions

La classification de Vienne (Gasche et al., 2000), prenant en compte I'extension anatomique des lésions avant
la premiére intervention chirurgicale®, distingue quatre localisations différentes: les formes iléales pures
(débordant éventuellement sur le ceecum), les formes coliques pures, les formes iléo-coliques, et les formes
proximales, i.e. touchant le tube digestif a n'importe quel endroit en amont du dernier métre d’intestin gréle.
La reprise de cing grandes séries de la littérature totalisant plus de 3000 observations donne 26 % de formes
iléales (18-30 % selon les séries), 36 % de formes coliques (20-48 %), 23 % de formes iléo-coliques (12-44 %) et
15 % de formes proximales (6-20 %).

La localisation initiale des lésions, au moment de la premiére poussée, est déterminante pour les localisations
ultérieures. Ainsi, 'atteinte iléale isolée restera presque toujours iléale.

L'atteinte anopérinéale est observée initialement chez moins d’un quart des patients, et, 8 un moment ou un
autre de I'évolution, chez environ 50 % d’entre eux (Schwartz et al., 2001).

2.2.4. Formes sténosantes, pénétrantes et inflammatoires

(Greenstein et al., 1988) ont suggéré que les patients opérés pour complication perforante (abcés, fistule ou
péritonite) étaient plus vite exposés au développement d’une récidive chirurgicale, et que celle-ci survenait
préférentiellement sur le méme mode Iésionnel.

Cette distinction a été étendue a I'ensemble des MC, en définissant trois phénotypes différents:

m les formes pénétrantes (ou perforantes);
m les formes sténosantes;

m et les formes ni perforantes ni sténosantes, appelées inflammatoires. C'est une des composantes de la
classification de Vienne (Gasche et al., 2000). En réalité, ce phénotype est fortement lié au siége initial des
Iésions et, chez un méme individu, il change au cours de I'évolution de la maladie.

Il faut mettre a part I'atteinte jéjunale, essentiellement sténosante, et les lésions anopérinéales, quasi-
exclusivement perforantes, c’est-a-dire compliquées d’ulcérations larges, de fistules et/ou d’abcés (Schwartz
etal.,2001; Cosnes et al., 2002b). D’autre part, il n'est pas rare de voir coexister chez le méme malade, et méme
sur un méme segment de I'intestin gréle, a la fois des lésions perforantes et sténosantes.

2.2.5. Séméiologie des poussées

Avant la survenue de complications, I'évolution de la MC se fait le plus souvent par poussées entrecoupées de
phases de rémission, plus rarement sur un mode continu, chronique et actif (10-15 % des patients) (Loftus Jr.
et al., 2002). Lexpression clinique des poussées dépend du siége des lésions (les formes coliques sont souvent
bruyantes alors que I'atteinte isolée du gréle peut ne donner aucun symptéme pendant des années) et de
I'intensité de la réponse inflammatoire.

2.2.6. Prévision de la gravité globale de la maladie

Une étude récente (Beaugerie et al., 2006) analysant seulement les cing premiéres années suivant I'établissement
du diagnostic retient comme critéres prédictifs de gravité un age de moins de 40 ans des patients, I'existence
de ésions anopérinéales et la nécessité initiale d’un traitement corticoide, indicateur rétrospectif de la gravité
clinique de la premiére poussée.

Le risque chirurgical parait plus élevé en cas d’atteinte iléale, car celle-ci expose davantage aux risques de
complication sténosante ou perforante dont le traitement est chirurgical. Le risque de nécessiter la pose d’un
anus artificiel définitif est surtout lié a la présence de lésions anopérinéales (mais celles-ci peuvent s’installer
secondairement et ont souvent une évolution propre, peu dépendante de celle de la maladie intestinale) et
a l'atteinte rectale associée.

2.2.7. Extinction de la maladie au fil du temps
Le suivi de I'activité de la maladie année par année tel qu’il a été réalisé dans la cohorte danoise (Munkholm et

al.,1995), cohorte particulierement précieuse car de bonne représentativité et sans perdus de vue, montre un
pourcentage constant de malades en rémission, 55 %, pourcentage qui ne tend pas a augmenter avec I'ancienneté

(3) Précédée le plus souvent d’une exploration compléte de I'extension des localisations antomiques des lésions.
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de la maladie. Il n’y a donc pas d’évolution évidente dans le sens de I'extinction de la maladie avec le temps. Il
existe simplement une petite tendance pour une plus forte probabilité de passage de I'activité a la rémission que
de la rémission a I'activité aprés 15 ans d’évolution. En fait, la maladie tend a évoluer par phases successives de
durée variable selon les patients, de I'ordre de trois a sept ans, tantot d’activité, tantot de rémission. Il faut noter
que ces constatations ont été faites dans une série de patients non traités par les immunosuppresseurs.

2.2.8. Nécessité d’intervention chirurgicale

La progressivité des Iésions anatomiques finit t6t ou tard par conduire au développement de complications qui
ne sont pas accessibles au traitement médical et doivent étre opérées. Il arrive aussi, quoique plus rarement,
que la maladie échappe au traitement médical. Dans la cohorte danoise, le risque cumulé de chirurgie d’exérése
intestinale est de 82 % a 20 ans (Munkholm et al., 1995).

2.2.9. Mortalité

La mortalité est légérement augmentée par rapport a une population normale, de I'ordre de 5 % a 15 ans,
dans la plupart des études de population. Dans la cohorte danoise (Munkholm et al., 1995), il a été noté une
augmentation plus marquée de la mortalité tardive (plus de 20 ans aprés le diagnostic) chez les femmes
diagnostiquées avant I'age de 50 ans.

Dans ces diverses études, seulement un quart a un tiers des morts sont directement imputables a la MC (formes
étendues du gréle, dénutrition, complications opératoires, cancer). Le tabagisme, plus fréquent dans une population
de MC que dans la population générale, explique probablement une partie de I'excés de mortalité.

2.2.10. Effets des traitements dans I’histoire naturelle de la maladie de Crohn

Si les poussées de MC peuvent avoir une évolution spontanée favorable (25 a 40 % s’arrétent d’elles-mémes),
leur expression clinique bruyante nécessite habituellement un traitement rapide. La plupart des auteurs
recommandent une stratégie de traitement dite de réponse graduée, i.e. proportionnée a l'intensité des
symptémes, la gravité des |ésions anatomiques et I'évolutivité globale de la maladie.

Les poussées franches sont traitées par les corticoides qui entrainent une rémission compléte a partielle chez
60 a 90 % des patients, mais un tiers d’entre eux deviennent cortico-dépendants (Faubion Jr. et al., 2001).
La corticothérapie n’influence pas I’évolution a long terme de la maladie. Les formes corticodépendantes et
chroniques actives justifient un traitement immunosuppresseur, dont la prescription devient de plus en plus
fréquente et précoce. Cependant, méme sila maladie est mieux comprise et I'utilisation des traitements mieux
maitrisée, les progrés thérapeutiques n'ont pas encore d’'impact significatif sur I'histoire naturelle: la revue
systématique des publications des 40 derniéres années consacrées a I'évolution de la MC a montré que les
principales caractéristiques évolutives et le pronostic de la maladie n'avaient pas changé entre 1966 et 2004.

Lefficacité a long terme des immunosuppresseurs dans la MC, notamment leur effet d’épargne corticoide, est
incontestable. Cette efficacité clinique est associée a une efficacité endoscopique et histologique chez plus
d’un patient sur deux, mais cet effet parait seulement suspensif, I'arrét du traitement exposant le malade a un
risque accru de reprise évolutive au cours des mois suivants. Lutilisation plus large des immunosuppresseurs
n’a pas entrainé d’effet sur le risque d’étre opéré, risque qui est resté remarquablement constant au cours des
25 derniéres années.

Linfliximab (anticorps monoclonal murin humanisé a 75 %-anticorps anti-TNFa) est capable d’entrainer une
réponse (60 %) et/ou une rémission (40 %) clinique et anatomique chez certains malades atteints de formes
luminales et/ou ano-périnéales séveéres et réfractaires. Leffet sur les formes fistulisantes est particuliérement
intéressant. Cependant, méme sous traitement d’entretien par des injections toutes les huit semaines,
environ la moitié des malades échappent ou deviennent intolérants a ce traitement au bout de deux ans. Une
alternative possible est de passer a d’autres anti-TNF, soit totalement humanisé ('adalimumab), soit retard (le
certolizumab).

L'évolutivité moyenne de la MC des anciens fumeurs est égale a celle des non-fumeurs, et moindre que
celle des fumeurs actifs. Une étude d’intervention a bien montré que, un an aprés I'obtention du sevrage
tabagique, la maladie devient moins agressive, avec des risques de poussée et de recours aux corticoides et aux
immunosuppresseurs diminués par rapport aux fumeurs et identiques aux non-fumeurs. Néanmoins, seulement
une faible proportion des malades (environ 10 %) parvient a s’arréter de fumer (Cosnes et al., 2001).

L'exérése chirurgicale des Iésions de la MC peut mener a une rémission symptomatique, mais ne guérit pas de
la maladie, qui récidive inéluctablement. La chirurgie est donc soit un traitement électif des complications, soit
une aide au traitement médical.
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2.3. Epidémiologie et facteurs de risque des maladies inflammatoires chroniques
intestinales

Les MICI sont devenues dans les 5o derniéres années un des problémes majeurs de la gastroentérologie du
monde occidental. Dans ces régions, le risque cumulé sur une vie d’avoir une MC ou une RCH est estimé entre
0,5 % et 1% (Loftus Jr., 2004). Les MICI sont en émergence dans d’autres pays, notamment en Asie, au Maghreb
et en Amérique Latine.

2.3.1. Epidémiologie descriptive

2.3.1.1. Incidence et prévalence

Historiquement, les incidences les plus élevées de MICI ont été rapportées dans des études provenant de
Scandinavie, du Royaume-Uni et des Etats-Unis d’Amérique. Au cours des années 1980 et 1990, les publications
de données d’incidence et de prévalence se sont multipliées sur le continent européen, au Moyen Orient, dans
la zone pacifique et en Amérique Latine, traduisant '’émergence de ces maladies dans le monde et remettant
en question le confinement géographique des MICI a I'hémispheére nord (Loftus Jr., 2004).

En Europe, 'incidence annuelle de la MC varie de 0,7 a 9,8 pour 100000 habitants et celle de |la RCH de 1,5 a
20,3 pour 100 000 habitants, alors que la prévalence varie de 8,3 a 214 pour 100 000 habitants pour la MC et
de 21,4 a 243 pour 100 000 habitants pour la RCH (Loftus Jr., 2004). L'extrapolation de ces chiffres a 'ensemble
de I’'Union européenne aboutit a une estimation de 2,2 millions de personnes atteintes de MICI. Une étude
multicentrique européenne a identifié les plus fortes incidences de RCH en Islande et les plus faibles dans le
sud du Portugal (Shivananda et al., 1996). Pour la MC, les plus fortes incidences ont été mises en évidence aux
Pays-Bas et en France (dans le département de la Somme notamment), la plus basse en Gréce. Globalement, on
dénombrait 40 % de RCH et 80 % de MC en plus dans les centres du Nord de I'Europe que dans les centres du
Sud. Les premiéres données d’incidence des MICI en France datent de la fin des années 8o (Gower-Rousseau et
al.,1994). La France se caractérise en Europe par une incidence annuelle pour 100 0oo habitants élevée pour la
MC (6,0) et basse pour la RCH (4,0) alors que I'inverse est rapporté dans la plupart des autres pays européens
(Loftus Jr., 2004; Molinie et al., 2004). Les incidences sont similaires dans 'ensemble des régions francaises, a
I'exception notable de la Haute-Garonne ou I'incidence de MC est plus basse que celle de la RCH (Flamenbaum
etal.,1997; Pagenault et al., 1997). A partir des chiffres d’incidence, on peut estimer la prévalence pour 100 000
habitants de la MC en France autour de 100 et celle de la RCH a 60. Au total, environ 100 000 personnes seraient
atteintes de MICI dans notre pays.

En Amérique du Nord, I'incidence annuelle de la MC pour 100 000 habitants varie de 3,13 14,6 et celle de la RCH
de 2,2 3 14,3 alors que la prévalence pour la MC varie de 26 a 199 et de 37,5 a 230 pour la RCH (Loftus Jr., 2004).
Le nombre de personnes atteintes de MC et de RCH serait ainsi respectivement de 630 000 et de 780 000.

Les MICI ont longtemps été considérées comme rares dans les autres régions du monde a I'exception d’Israél,
de I'’Australie et de I'’Afrique du Sud. Cependant, une augmentation rapide de I'incidence de la RCH (et dans une
moindre mesure de la MC) a été observée ces derniéres années au Japon, en Corée du Sud, dans le nord de I'Inde
et en Amérique Latine (Loftus Jr., 2004).

Plusieurs conclusions peuvent étre tirées des variations de fréquence des MICI dans le temps et dans I'espace
(Loftus Jr., 2004). Une forte augmentation de I'incidence des MICI a été observée dans le monde occidental aprés
la seconde guerre mondiale, suivie plus récemment d’'une apparente stabilisation (Loftus Jr., 2004). Cependant,
plusieurs études récentes (Ecosse, Suéde, Nord-Ouest de la France) ont mis en évidence une poursuite modeste
de 'augmentation d’incidence de la MC, et notamment des formes pédiatriques, suggérant que les facteurs de
risque environnementaux sont toujours évolutifs dans ces régions (Armitage et al., 2004 ; Molinie et al., 2004).
Laugmentation de I'incidence de la RCH a précédé dans le temps celle de la MC et les pays a forte incidence
de MC ont en général une incidence élevée de RCH, a I'exception de la France et de la Belgique (Ekbom, 2004;
Loftus Jr., 2004). Ceci suggeére I'existence de facteurs de risque communs aux deux maladies. Laugmentation
des chiffres d’incidence des MICI dans les pays en développement semble corrélée a une occidentalisation du
mode de vie. En Europe, en plus d’un gradient nord (caractérisé par une forte incidence)-sud (caractérisé par
une faible incidence), un gradient ouest-est pourrait émerger (Ekbom, 2004).

2.3.1.2. Sexe et age

Dans la plupart des études, la MC est plus fréquente chez la femme a partir de I'adolescence (sexe ratio: 1,2-1,4),
suggérant I'intervention de facteurs hormonaux (Loftus Jr., 2004). A I'inverse, il existe une faible prédominance
masculine dans la RCH. Un pic d’incidence est fréquemment observé dans la tranche d’age 20-40 ans, et est suivi
d’une décroissance rapide pour la MC, plus progressive pour la RCH (Gower-Rousseau et al., 1994 ; Molinie et al.,
2004). Le pourcentage de formes pédiatriques (début de la maladie avant 17 ans) est inférieur a 10 %.
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2.3.1.3. Ethnies

La faible incidence de MICI constatée aux Etats-Unis chez les sujets de descendance africaine par rapport aux
sujets européens dans les années 80, reflétait probablement une différence d’accés aux soins. Les études plus
récentes montrent que cette différence s’efface avec le temps. La faible incidence de MC chez les Américains
d’origine asiatique ou latino-américaine semble par contre réelle (Loftus Jr., 2004).

Les études des variations d’incidence dans des groupes ethniques ayant migré dans des zones géographiques
différentes de leur région d’origine sont particulierement instructives. Ainsi, les Asiatiques du Sud ayant migré
au Royaume-Uni ont vu leurs chiffres d’incidence de MICI, initialement bas, rejoindre rapidement celui du
pays d’accueil illustrant 'importance du mode de vie dans la survenue de ces maladies (Probert et al., 1992;
Montgomery et al., 1999). Linterprétation des données dans différentes populations juives est plus complexe.
La sur-fréquence de MICI chez celles-ci est en effet d’autant plus importante qu’elles vivent dans un pays a
forte incidence de ces maladies, traduisant la modulation de facteurs de risque génétiques par 'environnement
(Grossman et al., 1989).

2.3.2. Epidémiologie analytique

2.3.2.1. Facteurs de risque environnementaux

De nombreux facteurs de risque environnementaux ont été évoqués dans les MICI, mais les seuls clairement
établis sont le tabac et 'appendicectomie.

m Le tabac a des effets opposés sur les MICI: il protége de la RCH mais favorise la survenue d’une MC (Calkins,
1989 ; Cosnes, 2004). Le risque de RCH est réduit d’environ 40 % chez les fumeurs. A l'inverse, les ex-fumeurs
ont un risque 70 % plus élevé de développer une RCH que les non-fumeurs. Ce risque est particuliérement
important dans les deux premiéeres années suivant le sevrage. Une fois déclarée, la RCH est moins sévere
chez les fumeurs: elle s’étend moins souvent sur le célon proximal, nécessite plus rarement le recours a la
corticothérapie et a une colectomie. La cessation du tabagisme aggrave la maladie et sa reprise 'améliore. Un
essai thérapeutique avec des patchs de nicotine n’a pas permis de reproduire cet effet (Coulie et al., 2001).
ATinverse, le tabagisme multiplie par plus de deux le risque de MC. L'arrét du tabac maintient un sur-risque
(de I'ordre de 1,5) qui ne disparait qu’aprés au moins 4 ans de sevrage. La MC a une évolution plus sévére chez
les fumeurs: le nombre de poussées est augmenté, le risque de complications (abces, fistules) est plus élevé
et le recours aux corticoides et aux immunosuppresseurs est plus fréquent, surtout chez la femme. Le risque
d’intervention chirurgicale et de récidive post-opératoire est également accru. Leffet bénéfique du sevrage
est observé dés la premiére année: le risque de rechutes est réduit de moitié et cet effet est comparable a
celui d’un traitement immunosuppresseur.

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer cet effet ambivalent du tabac dans les MICI, mais aucune
n'a été validée a ce jour. Le tabagisme passif, notamment dans I'enfance, n’est pas connu pour influencer le
risque de MICI.

m L'appendicectomie réduit de prés de 70 % le risque de RCH (Koutroubakis et al., 2002). Cet effet protecteur
n‘existerait qu’en cas d’intervention réalisée avant 'age de 20 ans et pour appendicite aigué ou lymphadénite
mésentérique (et non de facon erronée pour un syndrome douloureux abdominal) (Duggan et al., 1998;
Andersson et al., 2001). Comme dans le cas du tabac, et de maniére indépendante, I'appendicectomie est
associée a une évolution moins grave de la RCH avec un risque réduit de colectomie (Cosnes et al., 2002a).
Lappendicectomie pourrait augmenter le risque de MC (Russel et al., 1997; Koutroubakis et al., 1999), mais cet
effet reste discuté. Le mécanisme de I'effet protecteur de 'appendicectomie contre la RCH est inconnu.

m Autres facteurs incriminés: la prise de contraceptifs oraux augmente légérement le risque de MICI, notamment
de MC (risque relatif:1,4 [IC 95 % : 1.1-1.9]) (Loftus Jr., 2004). Par contre, les cestroprogestatifs faiblement dosés
en cestrogénes n’influencent pas I'évolution de ces maladies.

De trés nombreux facteurs alimentaires ont été incriminés dans les MICI, mais aucun n’a été formellement
identifié (Jarnerot et al., 1983; Lomer et al., 2002 ; Ekbom et Montgomery, 2004). La plupart des études sont
contradictoires et méthodologiquement critiquables.

La plupart des patients atteints de MICl incriminent le stress et les facteurs psychologiques dans la survenue
et I'évolution de leur maladie. Cependant, une étude récente du Registre EPIMAD n’a pas montré d’influence
significative d'événements de vie considérés comme traumatisants sur la survenue d’'une MC ou d’une RCH.
De méme, aucune étude n'a démontré leur influence sur la survenue des poussées une fois la maladie déclarée
(Levenstein et al., 1994).

Lenvironnement dans I'enfance pourrait avoir un rdle particulierement important dans la survenue d’une
MICI (Gent et al., 1994). La répartition géographique et I'évolution dans le temps de ces maladies ont fait
émettre I'hypothése qu’un niveau d’hygiéne élevé dans I'enfance pourrait étre associé a un risque supérieur
de MICI. A l'inverse, les enfants vivant dans un milieu défavorisé au contact d’infections bactériennes et/ou
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parasitaires seraient protégés de ce risque du fait d’'une meilleure « éducation » de leur systéme immunitaire.
Cette théorie, également en vogue pour d’autres maladies dysimmunitaires comme I'asthme ou le diabéte
de type 1, n’a pas été confirmée. A I'inverse, plusieurs études ont révélé une fréquence accrue d’infections
périnatales et infantiles et une exposition plus importante dans I'enfance aux antibiotiques chez les patients
atteints de MICI. Le r6le de 'allaitement est controversé: protecteur, sans effet ou méme facteur de risque
dans une étude francaise récente (Baron et al., 2005).

2.3.2.2. Facteurs de risque génétiques

Limportance des facteurs de risque génétiques dans les MICl a été suggérée par la prédisposition élevée pour ces
maladies observées dans certaines populations comme les Juifs Ashkénazes, les associations rares avec certaines
maladies génétiques comme le syndrome de Turner et d’Hermansky-Pudlak et surtout par les observations
concernant la concordance pour ces maladies dans des couples de jumeaux et la survenue de cas familiaux
(Colombel et al., 1996 ; Peeters et al., 1996 ; Ahmad et al., 2004).

Chez des vrais jumeaux (monozygotes génétiquement identiques), le taux de concordance est de 20-60 % pour
la MC et de 5-15 % pour la RCH. Ces pourcentages sont beaucoup plus faibles chez des faux jumeaux (dizygotes
et génétiquement semi-identiques): 0-6 % et 0-3 % respectivement (Tysk et al., 1988 ; Halfvarson et al., 2003).
Cette différence témoigne d’une prédisposition génétique, plus importante dans la MC que dans la RCH.

Le pourcentage de formes familiales de MICI varie dans la littérature de 5 a 20 % (Ahmad et al., 2004). Au sein
d’une famille, 'observation de I'une ou l'autre maladie est la quasi-régle, méme si des formes mixtes (MC et RCH
au sein d'une méme famille) ne sont pas rares, traduisant I'existence de facteurs de risque communs aux deux
maladies. Les risques relatifs de MC et de RCH pour les apparentés sont du méme ordre que ceux observés dans
le diabéte de type 1. En tenant compte de la fréquence des maladies, le risque absolu pour les apparentés au
premier degré (pére, mére, frére-sceur, enfant) d’'un malade atteint de MC est de I'ordre de 1a 3 %. Pour la RCH,
le risque est de I'ordre de 1 %. Ces risques décroissent trés vite pour les apparentés au deuxiéme degré (oncle,
neveu). Quand les deux parents sont atteints, le risque s’éléve a plus de 1/3 aprés 20 ans. Au sein d’'une famille ou
plusieurs sujets sont atteints, on observe souvent une similitude dans la présentation de la maladie (localisation,
complications, etc.) mais les formes familiales ne sont pas plus graves que les formes sporadiques.

La confirmation d’une prédisposition génétique de la MC a été apportée par la découverte en 2001 du premier
géne de susceptibilité a la maladie: NOD2/CARD?1s5 situé sur le chromosome 16 (Hugot et al., 2001). Un variant
de ce géne est présent chez un malade sur deux et 15 % de sujets sains. Le géne n’est donc ni nécessaire ni
suffisant pour que la maladie survienne. Il n’intervient pas dans la RCH. Limportance de ce géne varie selon les
populations. Ainsi la MC ne semble pas associée au géne NOD2/CARD15 en Asie ou chez les afro-américains. Les
patients atteints de MC sont souvent porteurs d’'une mutation sur chacun de leurs chromosomes avec un effet
dose des mutations: le risque relatif de MC est de 2 a 4 pour les sujets porteurs d’une seule mutation alors qu’il
estde 1035 pour les sujets ayant deux mutations. NOD2/CARD15 est associé a la MC de I'intestin gréle et grélo-
colique et I'effet dose des mutations est aussi constaté dans I'expression clinique de la maladie: les patients
avec deux mutations ont un age de début plus jeune et une évolution plus fréquente vers les sténoses (Lesage
et al., 2002). Ce géne code pour une protéine qui intervient dans la reconnaissance de composants bactériens
(peptidoglycane) par les macrophages, les entérocytes et probablement d’autres cellules. Le mécanisme
physiopathologique par lequel les mutations du gene prédisposent a la MC reste discuté.

Une dizaine d’autres génes ont été identifiés depuis 2007 (Mathew, 2008). Ces génes sont impliqués dans
la réponse inflammatoire (IL23R, TNFSF15, etc.) ou la réponse immunitaire innée de I'hdte (IRGM, ATG16L1,
NOD2). D’autres génes ont un réle moins bien connu (SLC22A4/5 par exemple). Enfin, certaines régions du
génome contiennent vraisemblablement un geéne de susceptibilité a la MC, mais celui-ci reste a déterminer
(chromosomes 5, 6, 10, 14, 19 par exemple).

En plus des génes identifiés, d’autres génes sont a découvrir et des résultats en cours de publication montrent
qu'il existe probablement plus de 30 génes de susceptibilité a la MC. Finalement, d’autres génes, non impliqués
dans la susceptibilité aux MICI, pourraient moduler leur expression clinique. Ainsi, certains alléles HLA de
classe Il ont été associés a des formes plus sévéres de RCH et d’autres a la survenue de manifestations extra-
intestinales.

En pratique clinique, il n’y a actuellement aucune indication a rechercher la présence des mutations du géne
NOD2/CARD15 ou d’autres génes ni chez les malades ou leurs parents ni en cas de suspicion de MC. Les parents
de sujets atteints de MC peuvent étre prévenus du (Iéger) sur-risque qu’ils courent afin de consulter précocement
en cas de symptdmes digestifs évocateurs et d’éviter de fumer.
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2.4. Hypothéses physiopathologiques de la maladie de Crohn

Compte tenu des caractéristiques anatomo-cliniques et épidémiologiques de la MC et des facteurs de risque
reconnus, trois grandes catégories d’hypothéses physiopathologiques seront étudiées. Dans ce cadre, un chapitre
particulier sera consacré a MAP.

2.4.1. Anomalies immunitaires : activation immunitaire

La MC est donc la résultante de I’action de facteurs d’environnement (en particulier d’antigénes bactériens de
la flore intestinale) sur des sujets génétiquement susceptibles qui entrainent une hyper activation du systéme
immunitaire a 'origine des lésions inflammatoires.

Les cellules immunocompétentes ont des récepteurs extra-cellulaires (TLR4, TLR2) et des récepteurs intra-
cellulaires (NOD1 et NOD2/CARD 15) aux produits bactériens. Les trois mutations les plus fréquentes de
Nod2 associées a la MC entrainent un défaut d’activation de la voie du NF kappa B par le muramyl dipeptide
(MDP) bactérien. Par ailleurs, la mutation NOD2/CARD15 est associée a un défaut de clairance (élimination)
des bactéries invasives dans les cellules épithéliales (salmonelles par exemple) et a un déficit de production
des alpha-défensines, autres facteurs cellulaires antibactériens. Le défaut de clairance bactérienne normale,
laisserait donc pénétrer et proliférer une quantité anormalement élevée de bactéries intra-cellulaires. Cette
hypothése est renforcée par la récente découverte du réle des génes de 'autophagie (ATG16L1 et IRGM) dans la
MC. Ces genes contribuent en effet eux aussi a la clearance intracellulaire des bactéries.

L'activation des cellules immunitaires intestinales entraine en réaction une augmentation de la production de
cytokines. Celles-cisont classées en trois groupes fonctionnels: les cytokines inflammatoires/anti-inflammatoires,
les cytokines immunorégulatrices et les chimiokines. L'équilibre entre les cytokines inflammatoires (IL1et 8, TNF
alpha) et anti-inflammatoires (IL-1RA, IL-10, TGF béta) régule I'intensité et la durée de la réaction inflammatoire.
Les cytokines immunorégulatrices interviennent dans la susceptibilité/résistance aux agents infectieux, les
mécanismes allergiques et la régulation des cytokines inflammatoires. Elles sont classées:

i. en profil Th1 (IL-2 et IFN gamma) impliquées dans 'activation du systéme immunitaire cellulaire et la résistance
aux infections bactériennes, les réactions d’hypersensibilité retardée et la synthése d’'lgG2a;

ii. en profil Th2 (IL-4, IL-5 et IL-3) intervenant dans la synthése d’IgE, I'activation et le recrutement des éosinophiles,
la résistance aux infections parasitaires, les mécanismes allergiques et la susceptibilité aux infections
bactériennes.

Dans la MC, il existe un excés de cytokines de type Thi. La voie de signalisation de I'lL23 semble devoir étre
considérée comme cruciale aujourd’hui. En particulier, la découverte de I'effet protecteur de mutations
(probablement perte de fonction) du récepteur a I'lL23 plaide fortement en ce sens.

2.4.2. Interaction hote-microbe

On comprend toutefois assez mal aujourd’hui la séquence qui conduit du défaut de réponse immunitaire innée
a un exces de réaction inflammatoire.

Pour de nombreuses raisons, il est suspecté que les bactéries entrant en contact avec la muqueuse intestinale
sont a l'origine de I'inflammation chez un sujet prédisposé présentant une immunité muqueuse altérée.

La participation d’agents microbiens a la physiopathologie de la MC chez ces sujets peut s’envisager selon trois
aspects:

1) implication d’un agent infectieux particulier a I'origine de la maladie;

2) réle transitoire d’'un agent infectieux capable de contribuer a I'inflammation intestinale;

3) participation de la flore endogéne saprophyte normale du tube digestif, sans agent infectieux spécifique.

Chacune de ces hypothéses fait, ou a fait, I'objet de recherches concernant les agents infectieux et les mécanismes
physio-pathologiques associés.

1) Parmi les agents infectieux qui seraient susceptibles de participer aux lésions de la MC, outre MAP, les plus
étudiés sont: le virus de la rougeole, Listeria monocytogenes, E. coli LF82 et des Yersinia.

Le role du virus de la rougeole dans la MC a été suggéré par une étude suédoise montrant un paralléle entre
'augmentation de I'incidence de la MC dans ce pays dans les années 50 et la survenue d’épidémies de rougeole
(Ekbom et al., 1994). Cette hypothése a été renforcée par la description par les mémes auteurs de cas de
MC sévére chez des enfants dont la mére avait eu la rougeole pendant la grossesse (Ekbom et al., 1996).
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Secondairement, un risque accru de MC a été attribué au vaccin vivant atténué contre la rougeole. A l'origine
de nombreux débats, cette hypothése est a ce jour infirmée.

Le réle de L. monocytogenes, mis en évidence parimmuno-histochimie dans trois quarts des pieces opératoires
de formes familiales de MC dans une seule étude, n'a lui non plus jamais été confirmé.

Une souche particuliére d’E. coli (LF82) adhérente et invasive a été rapportée comme plus fréquemment
présente dans I'iléon de patients que dans I'iléon des contréles (Darfeuille-Michaud et al., 2004). Cette souche
se caractérise par une adhérence particuliére et une survie dans le macrophage. L'expression de la molécule
CEACAMG par I'épithélium intestinal des malades expliquerait la prévalence du germe chez ces derniers. Le
lien de causalité entre cette bactérie et la maladie de Crohn n’est pas formellement établi.

Les Yersinia entéropathiques (Y. enterocolitica et Y. pseudotuberculosis) peuvent entrainer des entéropathies
cliniquement trés ressemblantes a la MC. Une équipe (Lamps et al., 2003) a retrouvé de '’ADN de ces bactéries
dans des |ésions de la maladie de Crohn. Les lymphocytes des muqueuses digestives de patients de MC ont
été montrés plus réactifs aux antigénes bactériens de Y. enterocolitica que ceux isolés des contréles dans les
études cas-témoins (Ibboston et al., 1992). Enfin, un antécédent de yersiniose semble étre un facteur de risque
de développer ultérieurement une MC. Lensemble de ces arguments établit Yersinia sp. comme un facteur
de risque possible. Ici aussi, aucun lien de causalité n’a été formellement établi.

La présence de ces bactéries, ayant un pouvoir pathogene établi par ailleurs, a aussi été interprétée comme
témoin de I'inflammation sans en étre la cause inaugurale, compte tenu de leur présence fréquente dans le
bol alimentaire.

2) De nombreuses études ont montré que des infections non spécifiques virales ou bactériennes, intestinales,
mais aussi respiratoires, pouvaient précéder la révélation d'une MC. Dans cette hypotheése, I'agent non
spécifique participerait a I'inflammation intestinale entretenue ensuite par d’autres mécanismes. Certaines
séquences peptidiques bactériennes présentant des homologies structurales avec certains antigénes coliques
de I'hdte, une réponse immunitaire dirigée a la fois contre les antigénes microbiens et les antigénes du soi,
pourrait étre a I'origine des lésions (auto-immunité).

3) Il existe de nombreux arguments en faveur d’un réle amplificateur et peut-étre inducteur des bactéries de
la flore saprophyte endogéne dans I'inflammation intestinale: les [ésions muqueuses sont colonisées par un
grand nombre de germes, notamment E. coli, Streptococcus. Un phénoméne de translocation bactérienne
(passage des bactéries de la flore intestinale vers les ganglions lymphatiques mésentériques et le foie)
est probablement a l'origine de complications septiques au cours de la MC. Dans les modéles de colite
expérimentale, la présence d’une flore bactérienne endogéne est nécessaire a I'apparition des lésions et a
contrario, 'administration de certains antibiotiques comme le métronidazole, atténue les |ésions. En pratique
clinique, de nombreux antibiotiques sont utilisés, surtout de maniére empirique, car on ne dispose que de
peu d’essais controlés.

Plusieurs mécanismes peuvent participer a I'induction d’'une inflammation intestinale par les bactéries:

a) augmentation de la perméabilité intestinale qui pourrait étre a l'origine d’une stimulation anormale du
systéme immunitaire muqueux par les bactéries luminales;

b) influence sur la domiciliation de cellules inflammatoires périphériques dans le tube digestif;

c) stimulation des lymphocytes T de la muqueuse intestinale a I'origine de lésions en particulier par des
superantigenes bactériens;

d) induction d’une réponse immunitaire intestinale inadaptée de I'héte.

Certains composants de la flore intestinale pourraient avoir un réle plus important que d’autres dans le
déclenchement de I'inflammation (Bacteroides vulgatus par exemple).

Chez ’'homme, le role de la flore bactérienne dans la MC a été illustré par les travaux portant sur la récidive
endoscopique post-opératoire. Aprés résection iléo-colique droite, une récidive endoscopique survient dans
plus de trois quarts des cas six a douze mois aprés le rétablissement de continuité. Si 'anastomose est protégée
du flux fécal par une stomie d’amont, elle reste indemne de Iésions. On ignore ce qui, dans le flux fécal, est
responsable de la réactivation de la MC, mais le réle de la flore bactérienne est probable.

Enfin, récemment, le réle des helminthes a été suggéré. La disparition de I'infestation parasitaire chronique au
cours du 20°siecle dans les pays développés a été évoquée comme explication possible de I'épidémie de MC. Les
parasites pluricellulaires sont connus pour réguler la réponse immunitaire des muqueuses de facon tolérogéne.
La disparition de cette infestation favoriserait une réponse pro-inflammatoire des muqueuses digestives et une
sensibilité aux MICI. Des études préliminaires chez des malades atteints de MC et de RCH traités par des ceufs
d’helminthes de porc semblent encourageantes.
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Il faut souligner que I'ensemble des recherches consacrées a la MC sont confrontées a de nombreux problémes
d’interprétation des résultats. Ils sont liés, entre autre, a I'nétérogénéité anatomoclinique de sa présentation,
qui conduit certains auteurs a considérer la MC comme un regroupement de maladies distinctes partageant
des points communs (Hanauer, 2006 ; Sartor, 2006 ; Baumgart et Carding, 2007; Baumgart et Sandborn, 2007),
aboutissant a un tableau final comparable mais aux origines différentes.

Au total, la MC doit étre comprise comme une maladie multifactorielle résultant de I'exposition de sujets
génétiquement prédisposés a divers facteurs de risque. Les facteurs de risque génétiques sont complexes
et la prédisposition génétique reléve trés probablement d’une combinaison de trés nombreux génes a
risque présents a la fois chez un individu donné et a I’échelle de la population. Les facteurs de risque
environnementaux, y compris microbiens, sont encore largement inconnus. La trés forte augmentation
d’incidence de la MC au cours de la seconde moitié du 20¢ siécle témoigne cependant de leur impact.
Ces facteurs de risque sont trés certainement associés au développement du mode de vie occidental
moderne. En Europe, la généralisation de ce mode de vie et la relative stabilisation de I'incidence de la
maladie au cours de ces derniéres années suggérent une quasi-généralisation de I'exposition des sujets
génétiquement a risque.

La localisation intestinale des |ésions, les expériences de diversion du flux intestinal, les modéles animaux de
colite inflammatoire et la récente découverte de génes de susceptibilité a la maladie suggérent fortement
que la maladie résulte d’'une anomalie de la réponse immune locale a des bactéries intestinales. La nature
de ces bactéries reste toutefois sujette a débat. Pour beaucoup d’auteurs, la flore normale endogéne
(présente chez tout individu) serait seule responsable de la maladie et les Iésions seraient induites par
un déséquilibre de cette flore sous I'effet de facteurs exogénes (par exemple certains traitements), les
changements de régime alimentaire induits par les nouveaux modes d’alimentation ou la disparition des
parasites intraluminaux.

Pour d’autres auteurs, des bactéries relativement spécifiques et rencontrées de facon occasionnelle par
un hote prédisposé auraient un réle essentiel dans l'initialisation des |ésions. Parmi ces bactéries, les
candidates les plus étudiées sont Listeria monocytogenes, Escherichia coli adhérent et invasif (souche LF402),
Yersinia entéropathogénes et MAP. Pour chacune de ces bactéries, leur role est suspecté sur des faisceaux
d’arguments associant de facon variée des données épidémiologiques, cliniques, bactériologiques et
immunogénétiques. Pour aucune de ces bactéries un lien de causalité n’a pu étre formellement établi.
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3. Relations entre Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
et la maladie de Crohn

3.1. Position du probléme

Depuis sa description, des similitudes frappantes ont été notées entre la MC, iléo colite granulomateuse
dont I'étiologie est inconnue et les infections a mycobactéries (Dalzeil, 1913; Crohn et al., 1932; Chiodini, 1989;
Greenstein, 2003).

L'hypothése d’une infection a Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (MAP) a I'origine de la MC a été
réactivée en 1984 quand Chiodini et al. ont réussi a mettre en évidence chez trois patients atteints de MC des
bactéries identiques en apparence a MAP (Chiodini et al., 1984). Cette controverse s’est ensuite intensifiée a
mesure qu’apparaissaient des publications contradictoires sur la fréquence relative de détection de la séquence
IS 900, chez des patients atteints de MC, de rectocolite hémorragique (RCH) ou chez des témoins (Sanderson et
al.,1992). Cette hypothése a été renforcée par d’autres arguments tels la mise en évidence d’/S goo par PCR dans
la chaine alimentaire (Millar et al., 1996 ; Mishina et al.,1996), dans I'eau potable, dans le lait maternel (Naser et
al., 2000) et tout récemment par la mise en évidence de MAP vivantes aprés culture du sang de patients atteints
de MC. Ces travaux ont été fortement contestés ultérieurement. Certains des nombreux essais thérapeutiques
testant les antibiotiques anti-mycobactéries dans le traitement de la MC ont donné des résultats positifs qui
renforcaient cette hypothése (Gui et al., 1997).

3.1.1. Données microbiologiques

3.1.1.1. Cultures de MAP

Les cultures de MAP sont difficiles et longues et MAP peut exister sous une forme déficitaire difficile a identifier
par les colorations usuelles (Ziehl-Neelsen). Cest |a raison pour laquelle des techniques de biologie moléculaire
(elles-mémes considérées comme délicates a interpréter) sont habituellement utilisées. MAP a toutefois été
isolé dans des cas isolés de MC (Greenstein, 2003).

Des cultures de MAP ont également été tentées a partir du sang périphérique. Dans un travail publié dans le
Lancet en 2004, des MAP viables ont été obtenus par culture dans le sang des malades avec MICI : 14 sur 28 (50 %)
avec MC, 2 sur 9 (22 %) avec RCH contre o sur 15 témoins (Naser et al., 2004). L'interprétation de ces résultats est
difficile d’autant que la corrélation entre MAP détectés par culture et par PCR faites en paralléle chez un méme
malade était trés mauvaise.

Des MAP ont été cultivés a partir du lait de deux femmes atteintes de MC, mais ce travail unique n’a jamais été
reproduit. D'autre part, dans les formes familiales de MC pour lesquelles I'un des deux parents et un ou plusieurs
enfants sont atteints, il n'y a pas plus de transmission par la mére que par le pére. Ceci est un argument contre
une contamination par I'allaitement maternel.

Il existe donc des arguments pour associer MAP a la MC. Il est toutefois impossible de valider un lien de causalité
selon le postulat de Koch®@. En effet, I'agent infectieux ne peut étre cultivé et identifié de facon univoque
(les quelques résultats positifs obtenus n'ont pu étre reproduits par d’autres équipes) tandis que I’héte a une
sensibilité variable en fonction de son patrimoine génétique.

3.1.1.2. Détection de MAP par PCR (IS 900)

La fréquence de détection de la séquence IS 9oo par PCR ou hybridation in situ et/ou cultures de MAP dans les
tissus (prélevés par biopsie, piéce opératoire, ganglion lymphatique) de patients avec MC a été comparée a
celle observée chez les malades atteints de RCH ou des témoins. Les études positives retrouvent en moyenne
la séquence IS 9oo chez 40 % des patients atteints de MC (13 a 72 %), chez 10 % des RCH (0 a 31 %) et 10 % des

(4) Postulat de Koch classique:
1. Le micro-organisme doit étre présent en abondance dans tous les organismes souffrant de la maladie, mais absent des organismes sains;
2. Le micro-organisme doit pouvoir étre isolé de I'organisme malade et cultivé in vitro;
3. Le micro-organisme cultivé doit entrainer I'apparition de la maladie lorsqu’introduit dans un organisme sain;
4. Le micro-organisme doit étre a nouveau isolé du nouvel organisme héte rendu malade puis identifié comme étant identique a I'agent
infectieux original.
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témoins (0 & 29 %). A titre d’exemple, un travail récent a détecté IS goo chez 52 % des MC, contre 2 % des
RCH et 5 % des témoins non inflammatoires (Autschbach et al., 2005). Cette étude a été la premiére a étudier
la corrélation entre la présence d’IS goo et le phénotype de la maladie: il y avait plus de détection positive
d’IS goo chez les sujets atteints de MC colique (70 %) contre 40 % dans les formes iléales distales. Il y avait une
association faible avec la présence d’une atteinte anopérinéale et une durée de la maladie plus courte. Il n’y
avait par ailleurs aucune association avec le sexe, I'age au moment du diagnostic et la forme perforante ou non
perforante de la maladie, ainsi qu’avec la présence ou non de granulomes.

Les valeurs chez les malades et surtout les témoins sont cependant trés disparates d’une étude a l'autre.
Ces grandes disparités rendent difficiles une conclusion ferme sur le portage « normal » du germe (dans les
populations de témoins) et en conséquence sur un portage « anormal » chez les malades.

Dans les études négatives, le taux de détection d’IS goo est comparable chez les patients atteints de MC, de
RCH ou chez les témoins et souvent proche de o %. Enfin, 13 études ne retrouvent aucun malade ou témoin
porteur de MAP.

Une récente méta-analyse des données de la littérature (Feller et al., 2007) a été publiée. Elle a pris en compte
28 études cas-témoins. 16 études n’ont pas été retenues pour des raisons méthodologiques dont les 13 études
avec des résultats complétement négatifs chez les malades comme chez les témoins. Ces études portaient sur
la détection de MAP en PCR et en sérologie (voir plus loin). Les 18 études analysées concernant la PCR ont été
publiées entre 1992 et 2005 et portaient sur 47 participants en moyenne (extrémes de 18 a 200). Sur les 18 études,
16 montraient une association positive entre MAP et MC. Lodds Ratio moyen était de 7,01 (95 % Cl: 3,95-12,4).

Sous réserve de biais de publication classiques (les études négatives étant plus rarement publiées), de I'exclusion
de plusieurs études négatives pour des raisons méthodologiques et de I'absence de spécificité maintenant
reconnue de la séquence IS 9oo vis-a-vis de MAP, cette méta-analyse conclue a un lien entre MAP et MC, mais
le réle de la bactérie dans la physiopathologie de la MC reste a déterminer.

Lassociation entre séquences IS 9oo et MC, si elle est évocatrice, ne peut par elle-méme établir de causalité.
Selon une adaptation a la biologie moléculaire (pour des organismes non cultivables) du postulat de Koch®, la
plupart des arguments de causalité restent ainsi a valider pour MAP dans la MC. Il faut noter que ce postulat
ne s'applique pas a tous les agents pathogénes de maniére absolue.

ATlinverse, pour expliquer le lien entre MAP et MC sans causalité, il a été évoqué que ce microbe présent dans
I’environnement pourrait n’étre qu’un simple contaminant. Il viendrait donc coloniser la muqueuse intestinale
|ésée, sans étre la cause directe de la maladie. Cette hypothése reste elle-méme a valider.

En I'absence de démonstration formelle sur le plan microbiologique, d’autres arguments complémentaires sont
a envisager.

3.1.2. Immunité vis-a-vis de Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis

Enl'absence de démonstration formelle de causalité, la recherche d’'une réaction immunitaire anormale vis-a-vis
de MAP chez les patients atteints de MC a été étudiée.

3.1.2.1. Réaction immunitaire cellulaire vis-a-vis de MAP

Il existe a notre connaissance qu’une seule publication ayant analysé la réponse immunitaire cellulaire des
patients atteints de MC vis-a-vis de MAP (Ibbotson et al., 1992). Les auteurs n‘ont pas retrouvé de réactivité
particuliére des lymphocytes de la muqueuse intestinale ou du sang périphérique vis-a-vis de divers antigénes
de mycobactéries (dont MAP).

(5) Postulat de Koch adapté a la biologie moléculaire:

1. La séquence nucléique du micro-organisme doit étre retrouvée dans la plupart des cas de la maladie;

2.La séquence nucléique du micro-organisme ne doit pas étre retrouvée (ou rarement) chez des individus indemnes;

3. Laséquence nucléique doit étre détectée par hybridation dans les zones pathologiques d’un tissu ou d’un organe, et ne pas étre détectée
dans les zones saines du méme tissu ou organe;

4.Le nombre de copies de la séquence nucléique du pathogéne doit varier parallélement aux évolutions cliniques, y compris sous
traitement;

5. L'identification du micro-organisme déduite de la séquence nucléique doit étre compatible avec les propriétés biologiques connues
pour le phylum auquel il appartient;

6. Ces résultats moléculaires doivent étre reproductibles.
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3.1.2.2. Réaction immunitaire humorale

Les sérologies anti-MAP ont été recherchées chez ’homme a plusieurs reprises avec la encore des résultats trés
discordants. Ces discordances peuvent étre attribuées a des différences méthodologiques (antigéne utilisé,
seuils de détection, etc.). Ainsi, on retrouve 35 % de séropositifs chez 283 MC, 144 RCH, 402 témoins indépendants
et 138 témoins apparentés dans I'étude de Bernstein en 2004 (Bernstein et al., 2004). Au contraire, il existe
77 % de séropositifs pour les antigénes P35 et P36 (autres antigénes bactériens de MAP) chez 61 MC, 8 % chez
12 RCH et 26 % chez 35 témoins sains apparentés dans I'étude de Naser en 1999 (Naser et al., 1999). Il n’y avait
dans ces études, aucune association entre la présence d’IS 9goo recherché par PCR et la présence d’une sérologie
positive (Collins et al., 2000; Bernstein et al., 2004). Dans une autre étude, il existait un taux élevé d’anti-
séquences antigéniques de MAP (14 kDa) a AhpC, AhpD et PPDJ chez dix patients atteints de MC versus 10
RCH. Par contre, ces anticorps ne déclenchaient in vitro aucune activité de type immunité cellulaire: pas de
production d’interféron gamma, d’IL10, pas de stimulation des cellules immunocompétentes, ce qui n’est pas
en faveur d’'un pouvoir d’activation de 'immunité cellulaire par MAP. Les résultats de la littérature pris dans leur
ensemble ne permettent pas aujourd’hui d’avoir une réponse simple sur la question, ces données pourraient
s’expliquer en partie par la présence au cours de la MC, d’auto-anticorps anti-peptidique (en particulier la
glutathion peroxydase) qui auraient une réaction immunitaire croisée avec MAP, comme cela a été suggéré
dans un travail récent (Polymeros et al., 2006).

Dans la méta-analyse récente discutée plus haut, sur 13 études publiées de 1984 a 2005 et incluant en moyenne
93 participants (extrémes 33 a 685), dix rapportent une association entre sérologie positive et MC. L'OR moyen
obtenu par la méta-analyse est 1,72 (95 % Cl:1,02-2,90), a la limite de la signification.

La encore, sous les mémes réserves que plus haut (en particulier I'exclusion des études complétement négatives),
cette méta-analyse conforte I'hypothése d’un lien entre MC et MAP. Ce lien apparait statistiquement modeste.
De maniére inattendue, il est en particulier plus modeste que celui rapporté pour la présence de MAP dans les
tissus (cf. supra). Il serait en effet attendu que la sérologie soit plus durablement positive que la présence du
microorganisme.

Il faut de plus ajouter que les sérologies positives témoignent d’une réactivité anormale de I’héte vis-a-vis d’un
agent infectieux, mais ne permettent pas formellement de le considérer comme causal. Ainsi, les sérologies anti-
MAP sont aussi fortement positives chez les patients atteints de maladie coeliaque (JP Hugot, communication
personnelle). La sérologie positive témoignerait alors seulement d’'une perméabilité intestinale accrue qui a été
bien démontrée chez les patients atteints de MC et de maladie coeliaque. Renforcant cette interprétation, il est
anoter que de multiples sérologies dirigées contre des agents infectieux variés tels que des bactéries (E. coli par
exemple) ou des levures (Saccharomyces cerevisiae par exemple) sont bien montrées positives dans la MC sans
que ces agents soient considérés comme ayant un réle causal.

Par ailleurs, les études conduites jusqu’ici sont, pour 'essentiel, des études cas-témoins, donc rétrospectives.
Or, seules des enquétes épidémiologiques longitudinales, ou prospectives, pourraient clarifier la séquence
temporelle d’association entre MAP et MC et, peut-étre, par |la méme, apporter, si une telle association était
mise en évidence, des données sur le réle propre de MAP (participation a I'initiation du processus ou association
secondaire, active avec entretien du processus ou passive sans intervention).

3.1.3. Données physiopathologiques

La MC est une maladie dont la prédisposition génétique est complexe. Plusieurs génes de prédisposition
récemment identifiés et publiés ont un réle dans la réponse immunitaire innée de I'héte vis-a-vis des
bactéries. Parmi ces génes, on peut mentionner que NOD2 participe a la réponse immunitaire innée vis-a-vis
de Mycobacterium tuberculosis (Ferwerda et al., 2007). IRGM a été impliqué lui aussi dans les processus de
dégradation des mycobactéries intracellulaires (Feng et al., 2004). Enfin, la voie de I'lL23/1L12 dont plusieurs génes
ont été décrits mutés est, elle aussi,impliquée dans la réponse de I'h6te vis-a-vis de Mycobacterium tuberculosis
(Altare et al.,1998). Ainsi, il apparait qu’un lien physiopathologique entre les mycobactéries et plusieurs génes
de susceptibilité a la MC ont été rapportés. Méme si I‘¢tude de la réponse vis-a-vis de MAP reste encore peu
explorée, il est plausible qu’un lien puisse étre établi dans I'avenir. Savoir la aussi, si ce lien est spécifique des
mycobactéries n'est pas résolu mais semble peu probable. Les génes de la MC sont impliqués dans la réponse
vis-a-vis de nombreux autres agents infectieux tels que Listeria, Yersinia ou Salmonella par exemple.

Par ailleurs, un travail récent réalisé en Sardaigne ne montre pas de corrélation entre le portage de MAP et
la présence de mutations du géne NOD2/CARD15 (Sechi et al., 2005). De plus, les MAP (du moins I'lS 9oo)
sont retrouvées plutdt plus fréquemment dans les formes coliques que dans les formes iléales et pas plus
fréquemment dans les formes précoces et/ou fibrosantes. Ceci est en contradiction avec la forte association
retrouvée entre la présence des mutations NOD2/CARD15 avec le génotype de forme iléale, de début précoce
et a forme fibrosante.
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Le géne NOD2 de susceptibilité a la MCa un réle dans le maintien de ’lhomésotasie des plaques de Peyer, points
d’entrée des MAP (et de nombreux autres agents infectieux) (Barreau et al., 2007). Un déficit fonctionnel des
plaques de Peyer pourrait ainsi favoriser I'invasion de la muqueuse intestinale par MAP.

3.1.4. Comparaison anatomo-clinique

La comparaison clinique et anatomopathologique (cf. tableau 8) entre la maladie de Johne et la MC montre qu‘il
s’agit dans les deux cas de maladies inflammatoires granulomateuses (granulome tuberculoide) chroniques de
I'iléon et du cdlon, atteignant essentiellement des sujets adultes jeunes, entrainant un épaississement progressif
de la paroi intestinale. Leurs signes cliniques sont dominés par la diarrhée et 'amaigrissement.

Cependant, il existe des différences: les granulomes ne sont retrouvés dans la MC que dans un tiers des cas
environ; il existe souvent des ulcérations profondes avec des fistules intestinales; il existe au cours de la MC
des manifestations extra-digestives, articulaires, cutanées, oculaires ainsi que des localisations anopérinéales
dans un quart des cas.

Les deux maladies ont donc des points communs sans étre strictement identiques. Dans I'hypothése o les deux
maladies auraient la méme étiologie, il est cependant raisonnable d’envisager une certaine hétérogénéité inter-
espéces quant a I'expression clinique de la maladie, comme cela est le cas chez les ruminants par exemple.

Tableau 8: Comparaison entre la paratuberculose et la maladie de Crohn

Paratuberculose Maladie de Crohn
Age moyen des signes cliniques Jeunes adultes Jeunes adultes
Altération de I’état général Oui Oui
Diarrhée ++/+++ ++/+++
Douleurs abdominales Absentes Présentes
Présence de sang dans les selles Non Fréquente
Atteintes péri-anales Absentes Présentes:20a30 %

Présents (articulaires, oculaires,

Symptomes extra-intestinaux Absents B I
cutanées) mais inconstants

Généralement progressive
Modalités évolutives Rémission possible
en cours de gestation

Alternance de phases d’activité/
phases de rémission

3.1.5. Données épidémiologiques

Il existe indiscutablement des sources d’infection possible par MAP dans les cheptels laitiers qui sont infectés
par cette bactérie, en Europe, en Amérique du Nord et en Australie. Par contre, il n'existe pas de données
épidémiologiques démontrant une fréquence plus élevée de MC chez les enfants qui avaient été élevés a la
ferme (Radon et al., 2007), chez des adultes travaillant a la ferme ayant été en contact avec des ruminants
atteints de paratuberculose avérée (Jones et al., 2006) et enfin chez des adultes atteints de MC en fonction de
leur consommation d’eau de boisson et de lait pasteurisé (Abubakar et al., 2007). Cet argument négatif reste
toutefois trés relatif compte tenu du peu d’études publiées et de I'exposition probablement assez répandue
a MAP, y compris en milieu urbain.

Malgré des données incomplétes sur I'épidémiologie de la paratuberculose animale dans les différents pays, il
ne semble pas y avoir de corrélation entre les incidences de paratuberculose et de MC: par exemple, en Australie,
la paratuberculose est inégalement répartie dans le pays alors que la MC y est répartie de maniére homogeéne.
En Suéde, la paratuberculose est trés rare alors que la MC est trés fréquente. En Islande, ou des programmes
de maitrise de la paratuberculose ont été menés, il ne semble pas y avoir eu de chute notable de I'incidence de
la MC.
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3.1.6. Données thérapeutiques

Longtemps, les résultats des essais avec les antibiotiques antituberculeux ont été contradictoires, en partie
parce que les MAP sont insensibles aux antituberculeux traditionnels. L'effet des antibiotiques a activité
intracellulaire (clarytromycine, azytromycine, rifamycine) n’avait été testé que dans des petits essais ouverts non
controlés et leur effet pouvait n’étre que non spécifique par modulation de la flore intestinale (clarytromycine
par exemple).

Il n’y a pas de corrélation dans les quelques travaux ou cela a été étudié, entre I'efficacité des antituberculeux
et la présence d’IS goo dans les tissus et/ou la réponse sérologique avant et aprés traitement.

Plus récemment, un essai australien a comparé pendant deux ans chez 213 malades une association de
clarytromycine 750 mg/j, rifabutine 450 mg/j et clofazimine 5o mg/ou placebo, associés a une cure initiale de
corticoides pendant 16 semaines. Chez les patients traités par antituberculeux, le pourcentage de rémissions
a16 semaines était de 66 % environ contre 50 % sous placebo (p=0,02). Des 122 malades en rémission et inclus
ensuite dans le traitement d’entretien, 39 % ont eu au moins une rechute entre les semaines, 16 et 52 contre 56 %
sous placebo (NS) et 26 % contre 43 % a la semaine 104 (NS). D’autres paramétres cliniquement significatifs, tels
le taux de CRP® et |le pourcentage de cicatrisation muqueuse en endoscopie, n'étaient pas différents dans les
deux groupes. On peut conclure de ce grand essai qu’un traitement antituberculeux pendant deux ans n’apporte
pas de bénéfice cliniquement significatif au traitement de la maladie de Crohn.

Le bénéfice a court terme sur les quatre premiers mois de traitement est probablement di a un effet non
spécifique des antibiotiques (Selby et al., 2007).

Un argument clinique fort contre un réle causal de MAP dans la MC est 'efficacité des corticoides et des
immunosuppresseurs (azathioprine, méthotréxate) dans la MC, base du traitement de cette maladie et dont
I’efficacité est établie, a court et long terme. Dans les rares cas publiés d’association de MC et d’infection par le
HIV, la MC s’améliore parallélement a la chute du taux de T lymphocytes CD4 alors que Mycobacterium avium
intracellulare prolifére dans 'infection par le VIH.

D’autre part, les anticorps chimériques monoclonaux anti TNF (infliximab, adalimumab) améliorent (60 %) ou
permettent une rémission (30-40 %) des cas de poussées de MC réfractaires alors que I'on sait que Mycobacterium
tuberculosis peut proliférer sous ce traitement, entrainant un risque connu de reviviscence de tuberculose (en
particulier extra-pulmonaire), maximum aprés les premiéres injections. Cet argument est a prendre cependant
avec précaution car il n'est peut-étre pas généralisable de Mycobacterium tuberculosis a MAP (Behr et Kapur,
2008).

3.1.7. Conclusion sur le role de Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
dans la maladie de Crohn

La MC étant une maladie complexe, on peut considérer que seulement une faible fraction de la population,
définie par sa prédisposition génétique, la développe quand elle est exposée a un ou plusieurs agents
environnementaux encore mal connus. Cette prédisposition génétique apparait cependant de plus en plus
complexe et difficile a comprendre selon une pensée déterministe simple.

Il est donc particuliérement délicat de distinguer le réle prédisposant, initiateur ou simplement aggravant d’un
facteur environnemental donné.

Pour une grande majorité d’auteurs, ces agents environnementaux doivent étre recherchés parmi les bactéries
entrant en contact avec la muqueuse intestinale. Pour beaucoup, ces bactéries n'auraient rien de spécifique et il
estillusoire de vouloir identifier un agent causal particulier. Il ne s’agirait que d’une réactivité anormale de I'h6te
a sa flore endogéne normale. Pour d’autres, un ou plusieurs agents infectieux peu virulents chez un individu
normal, pourraient déclencher la maladie. Parmi ces agents, plusieurs candidats ont été étudiés et abandonnés
(virus de la rougeole par exemple) ou sont encore a I'étude (MAP, E. coli, Yersinia, Listeria, etc.).

Pour chacun de ces agents, des arguments plaident en faveur de leur réle (détection dans les lésions, réponse
immunitaire anormale chez les malades, interaction entre la bactérie et les génes de susceptibilité connus
pour la MC, etc.). Toutefois, pour aucun d’entre eux, il n’existe une démonstration formelle de leur réle causal
dans la maladie. Ce réle reste difficile a établir par essence puisque I'on ne recherche pas un agent pasteurien
traditionnel (relation directe entre I'exposition et la maladie, et vice-versa). Enfin, il faut noter que ces hypothéses
ne sont pas mutuellement exclusives.

(6) CRP = protéine C réactive.
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MAP apparait donc comme un des candidats les plus étudiés dans la MC. Il existe des arguments fortement
en faveur du réle de la bactérie (ex: la présence de MAP, ou de bactéries du complexe MAC, dans les |ésions,
la ressemblance anatomoclinique de la MC avec la paratuberculose animale) et d’autres arguments fortement
en défaveur (ex: I'inefficacité du traitement anti-MAP ou 'amélioration des Iésions sous anti-TNF).

Le role de MAP reste donc encore I'objet d’un débat souvent passionné entre chercheurs. Ce débat nécessitera
certainement de réunir des arguments supplémentaires en faveur ou en défaveur de MAP avant d’étre
tranché.

3.2. Exposition humaine a Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis

3.2.1. Introduction

Comme il a été exposé précédemment, I'exposition de 'lhomme a MAP a été mise en cause dans I'évolution de
la MC chez ’lhomme. Le lait pasteurisé a été suspecté d’étre I'un des supports de cette exposition de ’'hnomme a
MAP. Cette section étudie les modalités de traitement thermique du lait et leurs conséquences sur la présence
de MAP dans les produits laitiers ainsi traités.

3.2.2. Exposition humaine a Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
lors de la consommation de lait traité thermiquement

3.2.2.1. Destruction par la chaleur

MAP, comme d’autres mycobactéries, a une thermorésistance élevée. Aprés plusieurs années de controverse
et de discussion sur les techniques expérimentales, les publications les plus récentes indiquent que le baréme
minimal recommandé par le Codex alimentarius pour la pasteurisation du lait, soit 15 secondes a 72 °C, divise
en général par > 10° les populations de cellules viables de MAP, mais parfois par seulement 104 ou méme 103
(Pearce et al., 2001; Stabel et Lambertz, 2004 ; Grant et al., 2005; McDonald et al., 2005).

En France, prés de 93 % du lait de consommation est vendu apres traitement UHT et 4 % est stérilisé en bouteille.
Les 3 % restant sont vendus aprés pasteurisation, pratiquée généralement a une température supérieure a
72 °C. La consommation de lait cru représente une fraction minime et difficilement estimable. A 'exception de
quelques beurres et fromages, les produits laitiers sont fabriqués avec du lait pasteurisé.

La destruction de MAP par le traitement UHT (stérilisation en écoulement continu pendant quelques secondes
a plus de 135 °C, « ultra haute température ») n’est pas mise en cause. En effet, la vitesse de destruction de MAP
par la chaleur est multipliée par dix tous les 7 °C environ: la vitesse de destruction dans un appareil UHT sera
au moins multipliée par109. La stérilisation du lait en bouteille a un effet destructeur encore plus grand.

3.2.2.2. Effet de la pasteurisation sur I'exposition du consommateur

Une étude par simulation de Monte-Carlo permet d’apprécier I'effet de la pasteurisation sur un lait contaminé
par MAP. Ses résultats seront confrontés a ceux obtenus en laboratoire sur des laits traités. Pour I’étude de
simulation, les valeurs suivantes sont choisies pour calculer I'effet d’'une pasteurisation industrielle sur les
cellules de MAP dans le lait de mélange de 35 élevages:

m pour la prévalence des troupeaux infectés: 25 % et pour la prévalence individuelle dans les troupeaux infectés:
4 % (Boelaert et al., 2000; Jakobsen et al., 2000; Muskens et al., 2000; Nielsen et al., 2000; Wells et Wagner,
2000; Dargatz et al., 2001; Manning et Collins, 2001; Vanleeuwen et al., 2001; Corti et Stephan, 2002; Wells et al.,
2002; Hill et al., 2003 ; Sorensen et al., 2003; Van Schaik et al., 2003 ; Hacker et al., 2004 ; Hirst et al., 2004; Jubb
et Galvin, 2004; Kasravi et Nowrouzian, 2004; Tavornpanich et al., 2004 ; Roussel et al., 2005, Douart, 2002);

m 'hypothése suivante, est faite: tous les animaux infectés excrétent MAP dans leurs féces;

m pour la concentration des cellules de MAP dans le lait cru: 1a 10° ufc/mL dans le lait des animaux infectés
avec un mode a 1,1 ufc/mL (Giese et Ahrens, 2000; Waldner et al., 2002; Stabel et al., 2001). Ceci correspond
a une concentration moyenne de 10 ufc/mL;

m pour 'efficacité de la pasteurisation industrielle: entre trois et quatre réductions décimales dans 5 % des
cas, entre 4 et 6 dans 10 % des cas et entre 6 et 12 dans 85 % des cas (Stabel et Lambertz, 2004 ; Grant et al.,
2005; McDonald et al., 2005).
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Les calculs sont faits par simulation de Monte Carlo avec 10000 itérations (logiciel @Risk 4.5.4, Palisade
Corporation, Ithaca, NY). Les résultats montrent que la probabilité de retrouver des cellules viables de MAP
apres pasteurisation, dans des prises d’essai de 50 mL, est de I'ordre de 0,02 %. Une étude récente, incorporant
une fourchette plus large de prévalence individuelle et des troupeaux, parvient a des conclusions similaires
(Cerf et al., 2007). Ceci est confirmé par des données provenant du Canada et de la République d’Irlande (Gao
et al., 2002; O'Reilly et al., 2004). Pourtant, des données provenant de plusieurs pays (Etats-Unis d’Amérique,
Royaume-Uni, République tchéque) font état de la présence de cellules viables de MAP dans 1a 3 % des laits
pasteurisés trouvés dans le commerce (Grant et al., 2002; Ayele et al., 2005; Ellingson et al., 2005).

Ily a donc contradiction entre les études de simulation, certains résultats obtenus au laboratoire, d’'une part, et
les données issues de pays faisant état de la présence de cellules viables de MAP dans une faible proportion de
laits pasteurisés, d’autre part. Parmiles hypothéses explicatives qui ont été proposées, voici celles qui paraissent
peu probables:

1) Les cellules seraient sous forme d’amas: ceci est invoqué parce que certains auteurs ont observé des courbes
de survie comportant une trainée (Klijn et al., 2001). Cette hypothése ne peut plus étre soutenue car les amas
de cellules de MAP dans le lait contiendraient au plus 10 cellules. En outre, ces amas sont vraisemblablement
rompus par le traitement d’homogénéisation a haute pression qui est systématiquement pratiqué dans
I'industrie pour réduire la taille des globules gras afin d’'empécher la remontée de la créme et son oxydation
pendant la conservation du lait;

2) Une activation par la chaleur: il a été observé récemment par une équipe belge que des traitements
thermiques d’au moins 10 min a au moins 8o °C permettent de mettre en évidence plus de cultures positives
(Herman et al., 2005). Ces résultats ont beaucoup surpris et ne sont toujours pas compris. Lintensité des
chauffages pratiqués pour cette expérimentation était largement supérieure a celle des 15 secondes a 72 °C
de la pasteurisation industrielle. Ce type d’activation pendant la pasteurisation parait peu probable;

3) Le lait cru contiendrait une concentration massive de cellules de MAP: cette hypothése est peu vraisemblable
pour des mélanges de laits provenant de plusieurs élevages. En effet, pour que le pourcentage de prises d’essai
positives soit de I'ordre de 3 %, il faudrait:

- soit, sile lait est contaminé comme dans I'exemple ci-dessus, y ajouter 10 kg de féces ayant une concentration
comprise entre 10° et 109 ufc/g (mode 107 ufc/g),

- soit imaginer (par exemple) que la distribution de la concentration dans le lait cru va de o a 10® par mL avec
un mode de 100 ufc/mL.

Les trois hypothéses suivantes permettent donc le plus probablement d’expliquer les résultats divergents
constatés:

1) le baréme réellement appliqué pendant la durée totale de fonctionnement des installations industrielles est
inférieur au baréme pour lequel le pasteurisateur est réglé. Ceci est possible quand la durée de fonctionnement
entre deux nettoyages est trop longue. En effet, 'encrassement des surfaces chauffées a deux effets: (i)
réduire la température: en principe des dispositifs d’alarme évitent cela; (ii) réduire le diametre hydraulique,
donc augmenter la vitesse d’écoulement et corrélativement diminuer la durée du traitement thermique
effectif: trés peu d’appareils disposent de moyen de surveillance de ce probleme;

2) le lait pasteurisé est recontaminé dans la section de refroidissement des pasteurisateurs ou des fuites peuvent
mettre en communication le flux montant du lait cru avec le flux descendant du lait pasteurisé;

3) les résultats sont des faux positifs explicables par des recontaminations dans les laboratoires d’analyses,
qui sont hautement spécialisés dans I'étude de MAP. Or, il a été démontré que, dans les laboratoires de
microbiologie consacrés a I'étude d’une espéce microbienne unique, les contaminations croisées sont
constatées avec cette espéce (Gascoyne-Binzi et al., 2001; Mendez et al., 2006). Toutefois les laboratoires en
cause déclarent prendre toutes les mesures connues contre une telle dérive.

3.2.3. Conclusion sur I'exposition de 'THomme

Une pasteurisation industrielle correctement conduite assure une destruction efficace des cellules de MAP dans
les conditions les plus vraisemblables de contamination. Il en est de méme pour tout traitement thermique,
qu'’il soit un traitement UHT ou une stérilisation.

Le fait de trouver des cellules viables dans le lait aprés pasteurisation semble devoir étre attribué soit a un
défaut de fonctionnement des pasteurisateurs, soit a des faux-positifs dus a des contaminations croisées lors
de I'analyse. Ainsi, méme dans les conditions trés pessimistes utilisées dans le modéle au point 3.2.2, le lait
pasteurisé ne constitue pas une source d’exposition humaine significative.
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4. Bilan et recommandations

4.1. Concernant la santé animale

4.1.1. Sur I’épidémiologie

D’une maniére générale, et la France ne fait pas exception, les informations d’épidémiologique descriptive
concernant la paratuberculose restent trés parcellaires, voire quasiment absentes pour certaines espéces (petits
ruminants notamment). La présence de cette affection dans notre pays n’est pas discutable. Elle concerne I'ensemble
du territoire, a des degrés variables selon les régions mais la prévalence et l'incidence restent inconnues. Les raisons
de cette méconnaissance sont nombreuses mais elles tiennent en grande partie aux particularités de I'infection
paratuberculeuse et notamment aux difficultés d’identification des stades pré-cliniques. Des enquétes sont réalisées
a I’échelon local impliquant parfois des moyens financiers non négligeables, mais les résultats sont généralement
peu exploitables, principalement en raison de la méthodologie retenue (échantillonnage, test utilisé).

Il est donc recommandé:

m de concevoir un guide méthodologique de réalisation d’enquétes épidémiologiques tenant compte des
spécificités de I'infection paratuberculeuse et de la qualité des outils de laboratoire;

m de prévoir un traitement cohérent des données afin d’améliorer les connaissances sur cette affection au plan
national, condition d’'une meilleure définition des stratégies de lutte;

m de poursuivre la réflexion sur 'opportunité de I'inscription de la paratuberculose sur la liste des maladies a
déclaration obligatoire (MADO).

Dans le domaine de I’épidémiologie analytique, nos connaissances sont également limitées et un certain nombre
d’entre elles relévent plus de 'on-dit que de la démonstration scientifique. Certaines données sont anciennes et
reposent sur des travaux dont la méthodologie est parfois trés discutable.

Sont ainsi méconnus ou inconnus et devraient donc faire I'objet d’un effort de recherche:

m les facteurs conditionnant la dynamique de I'infection enintra et en inter-troupeau et I'importance relative de
certaines modalités de transmission au jeune (par exemple materno-feetale ou par distribution de lait de tank);

m la résistance de I'agent dans le milieu extérieur et I'action des désinfectants ou de certains traitements des
fumiers (exemple: compostage);

m les facteurs intrinséques (tenant a I'animal) ou extrinséques susceptibles de moduler I'évolution de I'infection
paratuberculeuse chez un individu (orientation vers la résolution ou vers la phase clinique, stabilisation a
différents stades évolutifs).

Le groupe recommande donc la réalisation d’études:

m dans le domaine de I'épidémiologie moléculaire afin de permettre le suivi des contaminations inter-troupeaux
et inter-spécifiques (y compris avec la faune sauvage) et I'analyse des résurgences dans les troupeaux
considérés comme assainis;

m sur I'efficacité des désinfectants et des modalités d’assainissement du fumier et du lisier;

m sur l'identification des facteurs de réceptivité et de sensibilité, en particulier d’ordre génétique. Dans les
années a venir, la maitrise de la paratuberculose ne pourra probablement pas se faire sans intégrer la notion
de sélection génétique. Cette approche passe par une meilleure compréhension des interactions entre
M. paratuberculosis et 'organisme hote;

m sur la réalité et 'impact de la transmission materno-feetale (ou verticale) et par la distribution de lait de tank.

4..2. Sur le diagnostic et le dépistage individuel et de troupeau

Le diagnostic d’un animal atteint de paratuberculose clinique ne présente pas de difficulté particuliére avec les
outils existants. L'identification des animaux infectés asymptomatiques, excréteurs ou non, s‘avére néanmoins
plus délicate, notamment pour les stades précoces.
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Les outils de dépistage n‘ont pas véritablement connu de développements spectaculaires depuis de nombreuses
années. Quelles que soient les espéces concernées et quels que soient les objectifs visés (assainissement des cheptels ou
certification), les tests de laboratoire habituellement employés sont la culture fécale, la sérologie (ELISA) et la PCR.

Les principaux problémes identifiés sont:

m une méconnaissance des réelles performances, tant au niveau de I'animal que du cheptel, des techniques de
laboratoire, due en partie:

- a des travaux reposant sur la comparaison de tests explorant des phénoménes non synchrones dans
I’évolution de I'infection,

- au choix fréquent de la coproculture comme « gold standard » alors que sa sensibilité est estimée a 50 %,

- a l'absence d’études permettant d’estimer la valeur prospective des tests (probabilité que I'animal dépisté
évolue vers la phase clinique);

m une relative diversité des outils de laboratoire disponibles : tests sérologiques immunoenzymatiques reposant
sur des conceptions différentes (nature de I'antigéne, présence ou absence d’une phase de pré-absorption),
culture fécale réalisée sur différents milieux commercialisés pré-coulés ou fabriqués au laboratoire, PCR point
final (ou conventionnelle) ou temps réel commercialisé ou mises au point « maison »;

m |'absence de prise en compte des particularités de I'infection paratuberculeuse, qui conduit notamment
dans les opérations de dépistage, a la mise en place de procédures de confirmation d’un résultat d’un test
sérologique par une technique de diagnostic direct (PCR ou culture fécale), avec a la clé des difficultés
d’interprétation;

m I'apport minime en détectabilité apporté par les tests de biologie moléculaire (PCR) par rapport a la
coproculture;

m |'absence quasi-totale de données sur les techniques employables chez les ovins;

m la présence de la séquence d’insertion IS 9oo, support de toutes les PCR actuellement utilisées, chez d’autres
mycobactéries que MAP;

| le colt élevé de tests de laboratoire par rapport a la valeur marchande de I'animal, notamment pour certaines
espeéces (petits ruminants), ce qui conduit souvent a renoncer a une démarche d’assainissement;;

m la nécessité de préciser les performances (sensibilité, spécificité et valeurs prédictives) au niveau du troupeau
des différentes techniques de dépistage disponibles. La réflexion devra tenir compte de I'adéquation entre,
d’une part, les objectifs poursuivis dans le dépistage (par exemple, acquisition et maintien de qualification, lutte
contre la clinique) et, d’autre part, le choix et I'utilisation combinée ou séquentielle des différents outils.

Le groupe de travail recommande donc:

m la désignation d’un laboratoire de référence et la définition de ses missions;

m une standardisation des techniques reposant sur la définition d’un sérum étalon et sur une démarche
d’évaluation de tous les milieux de culture fécale et les PCR utilisés en France;

m la mise en ceuvre d’études visant a améliorer sensiblement la détectabilité des tests d’exploration de
I’excrétion (culture ou PCR);

m I'évaluation des techniques disponibles appliquées sur de nouvelles matrices (lait ou prélévement de
I'environnement - lisier et fumier -), ainsi que la possibilité de réalisation de tests sur des mélanges (sérums,
féces ou lait de tank) dans la perspective d’une utilisation dans le cadre du dépistage ou de la certification de
troupeaux chez toutes les espéces y compris les ovins;

m la mise au point de tests PCR reposant sur d’autres cibles que I'lS goo afin de disposer de méthodes de
confirmation lors de résultat apparemment incohérent.

4..3.Sur les plans de lutte

La France, comme de nombreux pays, a mis en place depuis plus de 25 ans des plans de maitrise de la paratuberculose
clinique chez les bovins. Ils reposent principalement sur la détection et I'élimination des excréteurs et sur
I'amélioration de la conduite du troupeau en vue de diminuer les risques de contamination des jeunes générations.
Ces actions concernent essentiellement les élevages bovins et sont plutét adaptées a la filiére laitiére. Les résultats
obtenus sont globalement satisfaisants, avec une disparition rapide des cas cliniques (un d deux ans) et des animaux
excréteurs en quatre da cing ans en élevage laitier et en six a sept ans en élevage allaitant. L'engagement dans ces
plans est une démarche volontaire de la part de I'éleveur qui recoit dans la majorité des cas des aides financiéres
de la part des GDS.
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Le groupe de travail a constaté toutefois:

® un nombre relativement constant de plans en cours, méme dans les départements pratiquant cette démarche
depuis de trés nombreuses années, ce qui semble indiquer un impact relativement limité de ces actions sur
la prévalence globale de la maladie et de I'infection;

m la difficulté d’obtention de données précises sur les taux de réussite et d’échec de ces actions et leur rapport
colt/bénéfice;

m |'absence de plans similaires chez les petits ruminants, ce qui n’exclut pas I'existence probable d’actions
ponctuelles et locales, mais dont les bases et les effets ne font I'objet d’aucune communication.

Il recommande:

m la mise en place d’un suivi systématique des cheptels aprés leur sortie de plan de lutte, afin d’établir de facon
plus précise les taux d’échec, d’en identifier les causes pour mieux maitriser les risques de résurgence (suivi
de la pression d’infection par sérologie du troupeau, évaluation des charges environnementales en MAP);

m I'établissement de protocole(s) d’action pour les cheptels infectés sans clinique, tenant compte des objectifs
de ces exploitations (certification, prévention du risque de paratuberculose maladie, etc.) et économiquement
acceptable(s);

m le développement d’outils d’épidémiologie moléculaire pour faciliter I'analyse des causes d’échec.

4.1.4. Sur la vaccination

La vaccination a longtemps constitué la pierre angulaire de la lutte contre la paratuberculose en France, car
c’est un outil efficace pour la maitrise de la paratuberculose clinique bovine et pour la réduction de la pression
d’infection en diminuant le niveau d’excrétion fécale. Toutefois, elle ne permet pas de rompre totalement le cycle
de l'infection, ni d’aboutir a un assainissement bactériologique de I'élevage. Son emploi constitue également un
handicap non négligeable pour la commercialisation des animaux, en créant des interférences avec le dépistage
de la tuberculose et de la paratuberculose. La vaccination présente un intérét pour les élevages de type allaitant,
dans lesquels les contacts entre les adultes infectés et les jeunes réceptifs sont particuliérement importants et
difficilement évitables.

Le principal probléme identifié par le groupe de travail est I'impossibilité de recourir a la vaccination en France.
Depuis I'arrét de la commercialisation en 2001 du seul vaccin contre la paratuberculose possédant une AMM
dans notre pays, aucune nouvelle demande d’AMM n’a été déposée pour un autre vaccin et aucune ATU
(autorisation temporaire d’utilisation) n’a pu étre acceptée. Pourtant, il existe des sollicitations répétées des
organismes professionnels agricoles et vétérinaires. Les membres du groupe soulignent les graves difficultés
économiques rencontrées par I'élevage ovin et caprin et certains élevages bovins allaitants connaissant une forte
incidence de la maladie. lapplication de mesures purement sanitaires dans ce type de situation est totalement
illusoire et la vaccination reste la seule solution envisageable pour permettre a ces exploitations de perdurer.
Un certain nombre de travaux apportent désormais les preuves de I'efficacité de la prophylaxie médicale de
la paratuberculose, notamment chez les ovins, méme si celle-ci ne peut étre comparée a ce qui est constaté
habituellement avec les autres maladies infectieuses (disparition totale des cas cliniques).

Le groupe de travail recommande:

m la mise a disposition d’un outil vaccinal adapté contre la paratuberculose en France:
-en tenant compte des particularités de cette maladie pour fixer les ni