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Les enc�phalopathies spongiformes transmissibles sont des maladies
d�g�n�ratives du syst�me nerveux central, dont lÕ�volution est toujours
fatale. Les plus connues sont lÕESB chez les bovins, la tremblante chez
les ovins et la maladie de Creutzfeldt-Jakob chez lÕhomme. Un de leurs
points communs est lÕabsence, dans le syst�me nerveux central, de tout
agent infectieux classique d�tectable. Cet article fait le point sur les
hypoth�ses et les exp�riences en cours tendant � mieux cerner la
nature de lÕagent pathog�ne, les conditions de transmission de la
maladie et les m�canismes de son expression.

R�sum�
LÕ�pid�mie dÕenc�phalopathie spongiforme bovine (ESB) r�sulte de la consomma-
tion par les bovins de farines de viandes et dÕos contamin�es. En recyclant lÕagent
infectieux, ces farines ont permis dÕamplifier la diss�mination dÕune maladie dont
lÕorigine et lÕagent responsable demeurent inconnus. Les hypoth�ses sur la nature
prot�ique ou/et virale de lÕagent sont �voqu�es, ainsi que lÕ�ventualit� dÕune trans-
mission � lÕhomme. Une grande partie de nos connaissances des enc�phalopathies
spongiformes r�sulte des �tudes r�alis�es de longue date sur la tremblante des
ovins. En particulier, lÕid�e que lÕon peut se faire de la physiopathologie de lÕinfec-
tion des bovins est en grande partie extrapol�e � partir du r�sultat dÕinfections
exp�rimentales r�alis�es chez le mouton. Toutefois, la contamination des tissus
lympho�des p�riph�riques, qui est la r�gle au cours de la phase de diss�mination
dans lÕorganisme de lÕagent de la tremblante, semble absente dans le cas de la
maladie bovine. Il est donc possible que ce type de tissus, consid�r� comme infec-
tieux en mati�re de tremblante, le soit peu au cours de la phase pr�clinique dans
le cas de lÕESB. LÕatteinte du syst�me nerveux central des bovins pourrait alors
r�sulter dÕune diss�mination empruntant les voies nerveuses.

Les m�canismes conduisant � la mort neuronale responsable des sympt�mes
observ�s restent mal connus. La prot�ine PrP, prot�ine normale de la membrane
de nombreux types cellulaires, et qui sÕaccumule sous sa forme pathologique
PrPSC au niveau des l�sions est indispensable au processus pathologique. Son
polymorphisme influence consid�rablement le devenir de lÕinfection, mais elle ne
peut �tre tenue pour seule responsable de la transmission de la maladie.

LÕ�pid�mie dÕenc�phalopathie spongiforme
bovine (ESB) en Grande-Bretagne, puis lÕhy-
poth�se de sa transmission � lÕhomme ont
relanc� lÕint�r�t du grand public, du monde
politique et des scientifiques pour les enc�-
phalopathies spongiformes en g�n�ral, et pour
celle des ruminants en particulier. Quelques

laboratoires, dont celui de D. Dormont en
France, de S. Prusiner en Californie, et les
�quipes de Compton, Weybridge et Edinburgh
au Royaume-Uni, avaient pourtant entrepris
de longue date un effort de recherche particu-
lier dans ce domaine �tant donn� lÕint�r�t
m�dical, v�t�rinaire et scientifique de ces
maladies.

La tremblante du mouton (Scrapie en
anglais) a �t� d�crite en France il y a plus de
deux si�cles et demi. CÕest une maladie natu-
relle des ovins et des caprins. Comme la mala-
die de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) chez lÕhomme,
ou lÕenc�phalopathie spongiforme bovine
(ESB), elle appartient au groupe des enc�pha-
lopathies spongiformes subaigu�s transmis-
sibles (ESST).

1 / Les enc�phalopathies
spongiformes subaigu�s
transmissibles

1.1 / Un ensemble de maladies
aux caract�res communs

Cette d�nomination regroupe un ensemble
de maladies touchant lÕhomme et lÕanimal et
ayant en commun un certain nombre de
caract�res : longueur de la p�riode dÕincuba-



tion, l�sions spongiformes de lÕenc�phale se
traduisant par des sympt�mes nerveux
(troubles de la m�moire et du sommeil, ataxie,
d�mence), caract�re fatal in�luctable une fois
les signes cliniques apparus (Kimberlin 1990,
Dormont 1995). Mais cÕest la possibilit� de
transmission dÕune esp�ce � lÕautre, au moins
exp�rimentalement, qui distinguent les ESST
des autres enc�phalopathies, et, en particulier
chez lÕhomme, de la maladie dÕAlzheimer.

Les enc�phalopathies spongiformes subai-
gu�s transmissibles des animaux compren-
nent la tremblante des ovins et des caprins, et
les enc�phalopathies spongiformes des bovins,
des ruminants sauvages, du vison et des
f�lins (tableau 1).

La nature de lÕagent (ou des agents) respon-
sable des ESST nÕa pas �t� �lucid�e, dÕo� lÕem-
ploi du terme ATNC : agent transmissible non
conventionnel. Dans les tissus infect�s, il est
remarquablement r�sistant � la chaleur, aux
agents classiques de d�contamination chi-
mique ou physique, ainsi quÕaux radiations.
Une glycoprot�ine pr�sente � la surface des
neurones, mais aussi de nombreux autres
types cellulaires (Cashman et al 1990), la

PrPC (C pour cellulaire) est impliqu�e dans le
d�veloppement des ESST (Prusiner 1982,
Caughey et al 1988). En effet, une forme anor-
male de cette prot�ine, la PrPSC (SC pour scra-
pie), �galement not�e PrPres (res pour r�sis-
tante aux prot�ases) sÕaccumule dans le
cerveau des individus affect�s (cf. glossaire).

1.2 / Les agents transmissibles
non conventionnels (ATNC)

LÕhypoth�se du prion, d�velopp�e par Stan-
ley Prusiner, suppose que la prot�ine PrPSC

est elle-m�me infectieuse (Prusiner et al
1982). La mise au point de souris dont le g�ne
PRNP (codant pour la prot�ine PrP) a �t�
invalid� (souris Ç knock out È), puis de souris
transg�niques dans lesquelles ont �t� intro-
duits soit le g�ne dÕorigine (souris Ç reconsti-
tu�es È), soit le g�ne PrP dÕune autre esp�ce
(g�ne de hamster, humain ou bovin), a permis
de caract�riser le ph�nom�ne de Ç barri�re
dÕesp�ce È : la transmission exp�rimentale de
la maladie est dÕautant plus ais�e quÕil y a
compatibilit� entre lÕesp�ce dÕorigine de
lÕagent infectieux et le g�ne PRNP de lÕh�te
(Dormont 1995). Ainsi des souris dont le g�ne
PRNP a �t� invalid�, puis Ç remplac� È par
transg�n�se par le g�ne du hamster sont
beaucoup plus facilement infect�es par une
souche adapt�e au hamster quÕelles ne le sont
par une souche de souris.

Mais ces travaux nÕont pas � l Õheure
actuelle permis de d�montrer que la prot�ine
PrP est � elle seule responsable de la trans-
mission de lÕinfection. De r�cents travaux
fran�ais ont dÕailleurs montr� que lÕESB peut
�tre transmise � partir de cerveau de souris
malades ne pr�sentant aucune PrPSC d�tec-
table (Lasm�zas et al 1997). Un second �l�-
ment mol�culaire para�t donc bien indispen-
sable pour expliquer plusieurs aspects de la
physiologie cellulaire de la prot�ine PrP. Ce
deuxi�me �l�ment pourrait �tre �galement de
nature prot�ique, mais il pourrait aussi sÕagir

INRA Productions Animales, mai 1997

124 / P. SARRADIN, P. BERTHON, F. LANTIER

Les ESST sont
induites par des

agents
transmissibles

dont la nature nÕa
pas encore �t�

�lucid�e. On les
qualifie de non

conventionnels ou
ATNC.

Tableau 1. Les encéphalopathies spongiformes humaines et animales.

Maladie H�te

Kuru Homme
Maladie de Creutzfeldt-Jakob
Syndr�me de Gerstmann-Stra�ssler-Scheinker
Insomnie fatale familiale

Tremblante (scrapie en anglais) Mouton, ch�vre, mouflon

Enc�phalopathie transmissible du vison Vison dÕ�levage

Enc�phalopathie spongiforme bovine Vache

Enc�phalopathie spongiforme f�line Chat, puma, gu�pard

Enc�phalopathie exotique des ongul�s Nyala, grand koudou, oryx...

Maladie du d�p�rissement chronique Elan, cerf-mulet

Glossaire ESST
Prion Nom proposé par S. Prusiner (Prusiner 1982). Contraction de Proteinaceous infectious

particle. S’applique à la forme « infectieuse » de la protéine, dans l’hypothèse proposée
par Prusiner. L’emploi devenu habituel du terme « maladies à prions » pour désigner
les ESST semble donc abusif puisque cette théorie, encore non démontrée, n’est pas
admise par tous. Le terme d’ATNC paraît préférable tant que la nature exacte de l’agent
des ESST reste inconnue.

ATNC Initiales d’Agent transmissible non conventionnel, nom plus ancien donné de manière
très générale aux agents responsables des ESST.

PrPc Glycoprotéine cellulaire normale, présente à la surface des neurones et de nombreux
autres types cellulaires dans l’organisme. Son rôle est encore mal connu. PM de 30-35
kDa.

PrPsc Isoforme résistante aux protéases de la PrPc. La PrPsc (pour scrapie) est aussi parfois
nommée PrPres (pour résistante). C’est cette protéine qui, non dégradée au cours du
cycle cellulaire, s’agrège et s’accumule dans le cerveau pour former les plaques amy-
loïdes. Elle a le même PM et la même séquence primaire que la PrPc.

PrP27-30 Protéine de PM 27-30 kDa, résultant du traitement à la protéinase K de la PrPsc. Le
même traitement détruit la PrPc.

SAF Initiales de Scrapie associated fibrils. Fibrilles formées in vitro lors de la purification de
la PrPsc, après traitement aux détergents. Les fibrilles s’associent en une double hélice,
caractéristique en microscopie électronique.



dÕun acide nucl�ique comme le sugg�re de
longue date lÕhypoth�se britannique du virino
(Dickinson et al 1988), cÕest-�-dire dÕun acide
nucl�ique de petite taille associ� � une pro-
t�ine qui pourrait �tre la PrP. Les hypoth�ses
faisant appel � un virus plus classique, ou �
un r�trovirus, ne sont n�anmoins pas exclues.
Quelle que soit lÕhypoth�se retenue, elle devra
expliquer le ph�nom�ne des Ç souches È.

1.3 / Le concept de Ç souche È
Une variabilit� des signes cliniques, des

l�sions induites, et de la dur�e dÕincubation et
dÕexpression des enc�phalopathies spongi-
formes a en effet �t� d�crite d�s les premi�res
observations publi�es. Cette variabilit� peut
avoir deux origines, lÕagent pathog�ne et lÕh�te.
Un effet de la Ç souche È de lÕagent de la trem-
blante sur tous ces crit�res a �t� reconnu il y a
plus de trente ans et largement d�montr�
depuis (Bruce et Fraser 1991, Bruce et al 1994).

En lÕabsence dÕagent pathog�ne identifi�, le
r�sultat de lÕinoculation � des souris selon un
protocole bien codifi� dÕun broyat de tissu
infect� permet de diff�rencier les isolats de
tremblante les uns des autres en utilisant
comme crit�res :

- le d�lai dÕapparition des signes cliniques
(dur�e dÕincubation) ;

- le si�ge et la nature des l�sions du sys-
t�me nerveux central (profil l�sionnel).

Une �quipe dÕEdinburgh a montr� que ces
deux crit�res appliqu�s � plusieurs lign�es de
souris de laboratoire � Ç dur�e dÕincubation
courte ou longue È permettent de constituer
une v�ritable carte dÕidentit� des souches de
tremblante ou dÕautres ESST. Lorsque ce
typage in vivo a �t� appliqu� � des isolats
dÕESB (ou � des isolats provenant de chats,
dÕantilope des zoos de Londres ou dÕanimaux
domestiques infect�s exp�rimentalement par
lÕagent de lÕESB), un seul Ç biotype È a pour
lÕinstant pu �tre mis en �vidence, conduisant
� �mettre lÕhypoth�se quÕune seule souche est
sans doute responsable de lÕ�pid�mie dÕESB �
laquelle nous assistons.

Le typage sur souris des souches dÕESST est
le meilleur outil dont on dispose aujourdÕhui
pour diff�rencier des isolats les uns des
autres. A condition de r�aliser au pr�alable 3
� 4 passages sur souris, afin dÕadapter la
souche � lÕanimal de laboratoire, les r�sultats
de ces exp�rimentations sont extr�mement
reproductibles. Ce syst�me est utilis� � pr�-
sent, en particulier par les laboratoires bri-
tanniques, pour typer les souches des cas aty-
piques de maladie de Creutzfeldt-Jakob chez
lÕhomme (voir ci-dessous). Etant donn� la
dur�e dÕincubation de la maladie de la souris,
de 100 jours � 2 ans, la totalit� du processus
demande 2 � 3 ans puisquÕil comporte 3-4 pas-
sages et le typage proprement dit. Les r�sul-
tats concernant les cas atypiques de maladie
de Creutzfeldt-Jakob de lÕhomme seront donc
probablement disponibles courant 1997. En ce
qui concerne les typages de souches ovines
que nous avons entrepris � lÕINRA, les r�sul-
tats ne seront pas connus avant 1998.

2 / La tremblante des ovins

2.1 / Sympt�mes
Les noms Ç tremblante È et Ç scrapie È (de

lÕanglais to scrape : gratter) font allusion aux
sympt�mes dominants rencontr�s dans cette
maladie neurod�g�n�rative : troubles moteurs
et prurit. La phase clinique de la maladie sur-
vient apr�s une longue dur�e dÕincubation,
pouvant varier de 1 � 3 ans, voire plus. Les
manifestations cliniques peuvent durer de un
mois � un an (en moyenne 6 mois). De nature
neurologique, les sympt�mes varient en
nombre et en intensit� selon lÕanimal et la Ç
souche È de lÕagent infectieux en cause. Dis-
crets au d�but, ils sÕaggravent progressive-
ment. On distingue classiquement, associ�s
ou non :

1) des troubles du comportement (perte de
lÕinstinct gr�gaire, hyperexcitabilit�, anxi�t�,
agressivit�) ;

2) un prurit localis� dÕabord � la t�te, puis
au dos, puis au corps entier et qui entra�ne
des pertes de laine et des l�sions parfois
s�v�res des zones de grattage : �rosions cuta-
n�es, h�matomes des oreilles, etc. ;

3) des troubles moteurs (tremblements de
la t�te puis du corps entier, d�faut de posture,
troubles de la miction, incoordination locomo-
trice et difficult�s au relever). LÕanimal en
phase terminale est maigre, sale, pr�sente
une toison d�labr�e, des l�sions de grattage et
ne peut se tenir debout (Brug�re-Picoux et
Chatelain 1995).

Il peut exister des formes moins typiques,
telles que la forme l�thargique (drowsy en
anglais) d�crite chez la ch�vre et transmis-
sible au mouton, qui se r�sume � une paraly-
sie sans prurit ni tremblement.

2.2 / L�sions

a / Macroscopiques

Elles sont essentiellement dues au grattage
(perte de laine, l�sions cutan�es, h�matomes)
et aux troubles moteurs (amaigrissement,
l�sions de d�cubitus) et sont peu sp�cifiques.
LÕautopsie ne permet pas la d�tection de
l�sions macroscopiques sp�cifiques de la
maladie.

b / Microscopiques

Les l�sions microscopiques rencontr�es au
niveau du syst�me nerveux central (SNC),
enc�phale et moelle �pini�re, sont caract�ris-
tiques des ESST. Ce sont essentiellement :

1) une vacuolisation des neurones au
niveau des corps cellulaires ou des prolonge-
ments (le Ç neuropile È) � lÕorigine de la spon-
giose (dÕo� le qualificatif spongiforme donn� �
ces affections) ;

2) une perte neuronale plus ou moins mar-
qu�e ;

3) la pr�sence, assez rare compar�e �
dÕautres ESST, de Ç plaques amylo�des È (colo-
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rables au rouge Congo) correspondant � lÕac-
cumulation de PrPSC sous forme agr�g�e ;

4) une multiplication des astrocytes (astro-
cytose), cellules du cerveau � fonction immu-
nitaire et nourrici�re vis-�-vis des neurones,
dont la signification reste � d�terminer.

Ces l�sions se r�partissent de fa�on variable
dans diverses zones de lÕenc�phale (bulbe,
protub�rance, cervelet, m�senc�phale princi-
palement chez le mouton). LÕintensit� et la
r�partition des l�sions de vacuolisation consti-
tuent un profil l�sionnel qui d�pend � la fois
de la souche et de lÕesp�ce h�te concern�e.

Des d�p�ts de prot�ine PrPSC peuvent �gale-
ment �tre mis en �vidence dans un certain
nombre dÕorganes du syst�me immunitaire
(amygdales, rate, ganglions lymphatiques),
avant lÕapparition de ces d�p�ts dans le cer-
veau et avant la manifestation des signes cli-
niques.

Des l�sions dÕorganes autres que le syst�me
nerveux central (organes lympho�des secon-
daires, glandes surr�nales, glande pituitaire,
r�tine, muscle...) ont �galement �t� d�crites ;
elles ne sÕaccompagnent pas n�cessairement
dÕune accumulation de prot�ines PrPSC

(Bosanquet et al 1956, Hulland 1958, Westa-
way et al 1994)

2.3 / Epid�miologie
La tremblante est une maladie �voluant

habituellement sur le mode sporadique avec
une incidence clinique faible. Elle peut parfois
prendre une allure �pid�mique caract�ris�e
par une incidence clinique �lev�e et par une
diminution de la dur�e dÕincubation et de lÕ�ge
des animaux atteints.

Bien que ces formes �pid�miologiques de la
maladie aient �t� d�crites d�s les ann�es
1960, elles obligent � se poser la question de
la nature des souches impliqu�es et de leur
lien �ventuel avec la souche responsable de
lÕESB. Le typage de ces souches, tel que mis
en Ïuvre � lÕINRA au moyen du Ç mod�le sou-
ris È d�velopp� par les chercheurs �cossais,
devrait pouvoir apporter une r�ponse. De
m�me, la comparaison des profils l�sionnels
des cerveaux de ces animaux avec ceux des
moutons infect�s exp�rimentalement par
lÕESB en Grande-Bretagne pourrait apporter
une premi�re indication.

LÕincidence globale de la tremblante est tr�s
mal connue, en France comme dans les autres
pays consid�r�s comme infect�s. Une des
causes de ce manque dÕinformation r�side
dans la difficult� et la lourdeur du diagnostic.
CÕest pourquoi le r�seau dÕ�pid�miosur-
veillance de la tremblante, en cours dÕ�tablis-
sement en France, est consid�r� comme une
priorit�, y compris par de nombreux acteurs
de la fili�re ovine.

a / Transmission intra-esp�ce

Transmission horizontale
Il semble que la contamination des animaux

se fasse plut�t par voie orale. LÕinfection par

consommation de placentas de brebis infec-
t�es a �t� d�montr�e (Pattison et al 1972), de
m�me que la contamination des p�tures - par
ces m�mes placentas ? - qui pourraient rester
infect�es au moins trois ans, en raison de lÕex-
tr�me r�sistance de lÕagent pathog�ne dans le
milieu ext�rieur (Brown et Gajdusek 1991).
En revanche, les f�ces, ainsi que le lait et le
colostrum, au moins dans le cas o� ils ne pro-
viennent pas dÕanimaux atteints de mam-
mites, ne sont pas infectieux.

R�cemment, une �quipe islandaise a r�ussi
la transmission de lÕinfection � la souris � par-
tir de broyats dÕacariens du foin, ce qui laisse
supposer que les fourrages pourraient servir
de r�servoirs (Wisniewski et al 1996). Un r�le
vecteur ou inoculateur des parasites gastro-
intestinaux des ruminants a �galement �t�
suspect�. LÕINRA a pr�vu un certain nombre
dÕexp�riences pour tenter de confirmer ou
dÕinfirmer un tel r�le du parasitisme.

On sait �galement que la plupart des rumi-
nants domestiques ou sauvages sont sensibles
� lÕESB et peuvent �tre infect�s par ingestion
de cerveaux de bovins ou de farines de viande
et dÕos (FVO) contamin�s. Il semble aujour-
dÕhui difficile dÕ�carter une possibilit� de
contamination de certains troupeaux ovins
par les FVO ou dÕautres produits alimentaires
contamin�s, notamment en Grande-Bretagne.

Transmission verticale
La possibilit� dÕune transmission de la

tremblante de la m�re au jeune est tr�s
controvers�e. Deux exp�riences importantes
de transfert dÕembryon, une �cossaise et une
am�ricaine, ont produit des r�sultats oppos�s
quant � la possibilit� dÕune transmission ver-
ticale. La diff�rence de traitement des
embryons dans les deux exp�riences r�sidait
essentiellement dans le lavage des embryons
avant transfert, qui semble r�duire les
risques dÕinfection de lÕagneau. Ces r�sultats
ont conduit � proposer lÕhypoth�se dÕune
transmission plut�t lat�rale, cÕest-�-dire
contamination de lÕagneau, au moment de la
naissance, par les annexes fÏtales et les
s�cr�tions g�nitales.

b / Transmission inter-esp�ces

Comme la plupart des ESST, la tremblante
est transmissible exp�rimentalement � de
nombreuses esp�ces de mammif�res (souris,
hamster, cobaye, bovins, caprins, vison,
singes), par voies intra-c�r�brale, intra-p�rito-
n�ale ou orale.

JusquÕ� ce jour, les seules esp�ces ayant pu
�tre contamin�es, dans les conditions natu-
relles, � partir du mouton, sont la ch�vre et le
vison dÕ�levage. Aucune enqu�te �pid�miolo-
gique nÕa pu montrer un lien significatif entre
la pr�sence de tremblante ou la consommation
de produits dÕorigine ovine et une incidence
particuli�re de la MCJ. En particulier la MCJ
a la m�me incidence (environ un cas par mil-
lion dÕhabitants et par an) dans les pays dÕ�le-
vage ovin atteints ou non de tremblante (Nou-
velle-Z�lande, par exemple) et dans les pays
qui consomment peu ou pas de mouton.
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3 / LÕ�pid�mie britannique
dÕenc�phalopathie
spongiforme bovine (ESB)

3.1 / Origine de la maladie

Les premiers cas dÕESB datent de 1985. Il a
fallu environ un an pour comprendre la
nature de la maladie et confirmer histologi-
quement. Les �tudes �pid�miologiques
men�es par les chercheurs britanniques ont
rapidement permis de mettre en relation
lÕ�pid�mie dÕESB avec la consommation, en
particulier par les veaux et les vaches lai-
ti�res, de farines de viande et dÕos (FVO)
issues de d�chets dÕabattoirs (� 80 %) et
dÕ�quarrissage, et incorpor�es comme suppl�-
ments prot�iques et min�raux dans les
rations de concentr�s distribu�es aux ani-
maux. La crise p�troli�re et lÕaugmentation
du cours du soja avaient en effet conduit les
fabricants dÕaliments � diminuer, � partir de
1978, les temp�ratures de fabrication des
farines, et � supprimer la phase dÕextraction
des graisses par des solvants (hexanes) quÕils
utilisaient auparavant (Anderson et al 1996).
Si lÕorigine de la contamination des FVO nÕest
pas connue avec certitude, celles-ci ont en
tous cas permis la diss�mination de la mala-
die et son amplification, lÕagent de lÕESB
�tant recycl� par lÕutilisation des d�chets
contamin�s. Des ruminants ou des carnivores
sauvages maintenus en captivit�, ainsi que
des chats ont �galement �t� contamin�s. LÕin-
terdiction dÕutiliser les FVO dans lÕalimenta-
tion des bovins en 1988 a �t� suivie en 1993,
soit 5 ans plus tard - dur�e moyenne dÕincu-
bation de lÕESB - par lÕamorce dÕune diminu-
tion du nombre de cas qui sÕest confirm�e jus-
quÕ� aujourdÕhui (figure 1).

La maladie a �galement �t� identifi�e et
d�clar�e dans de nombreux autres pays,
mais elle y s�vit de mani�re sporadique.
Ainsi, au 15 janvier 1997, 26 cas seulement
ont �t� confirm�s en France par le r�seau
dÕ�pid�miosurveillence mis en place d�s
1990, alors quÕ� la m�me date, plus de 167
000 animaux atteints ont �t� d�nombr�s au
Royaume-Uni.

3.2 / Prophylaxie

Plusieurs interdictions visant � emp�cher le
recyclage de tissus contamin�s ont �t� mises
en place en Grande-Bretagne � partir de
1988, d�s que les chercheurs britaniques ont
compris le r�le jou� par les FVO, jusquÕ� lÕin-
terdiction compl�te en 1996 de la consomma-
tion de farines de viande et dÕos par les rumi-
nants. Ces interdictions successives de la
consommation des FVO par les ruminants
sÕexpliquent par la d�couverte de contamina-
tions entre les circuits de fabrication ou de
distribution des farines de viande. Les pre-
mi�res mesures ont n�anmoins permis dÕassi-
ter � une stabilisation du nombre de cas en
1992 et 1993, puis � leur diminution rapide
depuis 1995.

3.3 / Perspectives
La persistance de la maladie en Grande-

Bretagne d�pendra de lÕexistence ou non
dÕune transmission horizontale et/ou verticale
de la maladie. Aucun argument �pid�miolo-
gique ou exp�rimental en faveur dÕune trans-
mission horizontale de lÕinfection nÕa pour
lÕinstant �t� rapport�, bien quÕelle ne puisse
�tre totalement �cart�e. En revanche, lÕexis-
tence dÕune transmission verticale fait lÕobjet
de controverses. Elle para�t th�oriquement
possible, sinon probable, mais ne semble pas
avoir une incidence �lev�e. Selon une r�cente
�tude �pid�miologique (Anderson et al 1996),
elle ne devrait pas influencer de fa�on notable
la diminution du nombre des cas. On peut en
revanche estimer quÕelle pourrait permettre
la persistance � un niveau tr�s faible de la
maladie dans les troupeaux. Un test diagnos-
tic sp�cifique et sensible, capable de mettre en
�vidence les quelques animaux qui reste-
raient porteurs de lÕinfection, sera probable-
ment indispensable pour �radiquer totale-
ment la maladie.

3.4 / Risques de transmission 
� lÕhomme

La maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ)
constitue actuellement la plus fr�quente des
ESST affectant lÕhomme (Goodbrand et al
1995). Son incidence annuelle, remarquable-
ment constante dans tous les pays industriali-
s�s, est dÕenviron un cas par million dÕhabi-
tants. On distingue, en fonction de leur mode
de transmission, des formes sporadiques,
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g�n�tiques, et iatrog�nes. La forme sporadique
est de loin la plus fr�quente (80 % des cas).
Elle touche g�n�ralement des individus de
plus de 60 ans (75 % des patients). Le risque
potentiel pour la sant� humaine que repr�-
sente lÕ�pid�mie dÕESB en Grande-Bretagne
sÕest concr�tis� depuis 1994 par lÕapparition de
cas atypiques de maladie de Creutzfeldt-Jakob
(V-MCJ, pour variant de la maladie de Creutz-
feldt-Jakob) touchant de jeunes adultes. Les
quinze cas confirm�s aujourdÕhui (14 en
Grande-Bretagne, un cas en France) sont
caract�ris�s au niveau des l�sions c�r�brales
par la pr�sence de d�p�ts amylo�des et de
vacuoles associ�s en forme de Ç plaques flo-
rides È. La relation temporelle et g�ographique
entre lÕ�pid�mie bovine et lÕapparition de ces
cas, et lÕobservation de plaques similaires chez
le macaque exp�rimentalement infect� par
lÕagent de lÕESB (Lasm�zas et al 1996), ont
conduit � �mettre lÕhypoth�se dÕune possible
transmission de lÕagent bovin � lÕhomme.

3.5 / Tissus infectieux
Le caract�re infectieux des divers organes a

�t� quantifi� (Hadlow et al 1982) par inocula-
tion intra-c�r�brale � la souris de broyats de
tissus de moutons atteints de tremblante.
Selon lÕOMS (1991), sont consid�r�s comme
ayant une infectivit� :

- �lev�e : le cerveau et la moelle �pini�re ;
- moyenne : les amygdales, la rate, lÕil�on

distal, le c�lon proximal, le placenta ;
- faible : lÕhypophyse, le liquide c�phalo-

rachidien, le nerf sciatique, les ganglions lym-
phatiques, les surr�nales, le c�lon distal, la
muqueuse nasale ;

- tr�s faible ou exceptionnelle : le thymus,
le pancr�as, le foie, la moelle osseuse ;

- non d�tectable : le caillot sanguin, la
salive et les glandes salivaires, la thyro�de, le
cÏur, les poumons, les reins, les testicules, la
v�sicule s�minale, les ovaires, lÕut�rus, le
fÏtus, la glande mammaire, les muscles sque-
lettiques.

A titre de comparaison, et en lÕ�tat actuel
des connaissances, chez les bovins adultes
atteints dÕESB, seuls le cerveau et la moelle
�pini�re pr�senteraient une infectiosit� d�tec-
table chez la souris. Toutefois, chez le veau
infect� exp�rimentalement par voie orale �
lÕ�ge de 4 mois, une infectiosit� a �t� mise en
�vidence dans lÕil�on distal entre 6 et 10 mois
apr�s inoculation (cette exp�rimentation se
poursuit actuellement en Grande-Bretagne)
(Wells et al 1994).

4 / Le diagnostic 
des enc�phalopathies
spongiformes

4.1 / Diagnostic �pid�miologique
Chez les ovins, lÕapparition de signes neuro-

logiques chez des animaux vivant dans ou �
proximit� de troupeaux infect�s par la trem-

blante doit faire suspecter la maladie. Chez
les bovins, lÕapparition de la maladie est li�e �
la consommation de FVO contamin�es.

4.2 / Diagnostics clinique 
et diff�rentiel

Les �l�ments cliniques peuvent permettre
de suspecter la tremblante, lorsquÕelle est
classique (troubles moteurs associ�s au pru-
rit). Mais elle peut �tre confondue avec la lis-
t�riose, courante dans les �levages ovins et
qui constitue le diagnostic diff�rentiel princi-
pal, avec certains troubles m�taboliques (t�ta-
nies, tox�mie de gestation, n�crose du cor-
tex...), avec certaines intoxications ou encore
avec dÕautres maladies infectieuses � tropisme
nerveux, mais beaucoup plus rares, comme la
rage. La forme l�thargique peut �tre confon-
due avec des maladies cachectisantes comme
la paratuberculose ou le parasitisme. Chez les
bovins, la maladie se traduit dÕabord par des
troubles du comportement (anxi�t�) puis par
lÕapparition de troubles moteurs. Dans tous
les cas, les seuls �l�ments cliniques ne per-
mettent pas un diagnostic de certitude.

4.3 / Diagnostic de laboratoire

a / Ante-mortem

S�rologique - En lÕabsence de toute r�action
immunitaire classique d�tectable, la possibi-
lit� dÕun diagnostic de type s�rologique sur
lÕanimal vivant nÕexiste pas.

Microbiologique - De m�me, la nature de
lÕagent pathog�ne �tant inconnue, il nÕest
actuellement pas possible de r�aliser son iso-
lement et son identification comme cÕest le cas
pour dÕautres maladies infectieuses.

Biochimique - La d�tection, dans le liquide
c�phalo-rachidien des individus atteints, dÕun
marqueur sp�cifique des ESST, est en cours
dÕ�tude chez lÕhomme et les bovins (un brevet
a �t� d�pos� aux USA). Sa sensibilit� serait de
95 % et sa sp�cificit� de 98 %. Ce test pourrait
probablement �tre mis au point chez les ovins.
Sans pr�juger de son �ventuelle efficacit� chez
le mouton, la technique sera difficile � utiliser
en routine pour une esp�ce chez laquelle la
ponction rachidienne est difficile. Par ailleurs,
une �quipe de lÕEcole V�t�rinaire de Maisons-
Alfort a mis au point une m�thode de d�tec-
tion �lectrochimique dÕun marqueur urinaire
pr�sent chez lÕhomme atteint de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob, chez les bovins atteints
dÕESB et les ovins atteints de tremblante ; elle
est actuellement en cours dÕ�valuation. Ce test
serait �galement positif lors dÕautres atteintes
du syst�me nerveux (maladie dÕAlzheimer,
enc�phalopathies � virus herp�s).

Immunochimique - Une �quipe hollandaise
a montr� que la PrPSC peut �tre d�tect�e �
partir de biopsies dÕamygdales (Ikegami et al
1991, van Keulen et al 1996). Cette m�thode
permettrait un diagnostic relativement pr�-
coce (� mi-incubation), mais para�t �galement
bien difficile � envisager en routine et �
grande �chelle.
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b / Post-mortem

Histologique - Le diagnostic histologique,
sur coupes de cerveau ou de moelle �pini�re,
(mise en �vidence des l�sions caract�ristiques
de spongiose et dÕ�ventuelles plaques amy-
lo�des) permet le diagnostic de certitude de la
tremblante.

Immunologique - De m�me, lÕimmunod�tec-
tion de la PrPSC, si elle est en concentration
suffisante, peut �tre effectu�e � partir
dÕ�chantillons de syst�me nerveux ou du sys-
t�me lympho�de p�riph�rique (Miller et al
1993). La limite inf�rieure de d�tection de la
PrPSC par ces techniques reste �lev�e et elles
sont surtout utilis�es comme un compl�ment
dÕinformation par rapport � lÕhistologie clas-
sique (Hayward et al 1994).

Par inoculation � lÕanimal de laboratoire -
Le caract�re infectieux des tissus et organes
dÕun mouton atteint de tremblante peut �tre
mis en �vidence par lÕinoculation dÕun broyat
de ces organes � un animal Ç sensible È : la
souris (ou le hamster) en g�n�ral et, plus
rarement, pour des raisons de co�t et de
dur�e dÕincubation, le mouton lui-m�me. La
technique est lourde, relativement lente (de
100 � 750 jours dÕincubation chez la souris) et
pas toujours assez sensible (barri�re dÕes-
p�ce). LÕutilisation de souris transg�niques
ayant incorpor� le g�ne PrP ovin, supprimant
ainsi la barri�re dÕesp�ce, devrait permettre
dÕabaisser le seuil de d�tection de lÕagent
pathog�ne et de r�duire les dur�es dÕincuba-
tion.

Par lÕinfection in vitro de cellules permis-
sives - La disponibilit� de mod�les in vitro de
cultures cellulaires pour la mise en �vidence
du caract�re infectieux dÕun �chantillon per-
mettrait � la fois de sÕaffranchir de lÕanimal
de laboratoire, de r�duire les dur�es dÕincuba-
tion et dÕenvisager des �tudes approfondies du
r�le des diff�rents all�les de r�sistance du
g�ne ovin en combinaison avec diff�rentes
souches dÕagent pathog�ne (Butler et al 1988,
Mc Kinley 1991, Kristensson et al 1993).

5 / Physiopathologie 
des enc�phalopathies
spongiformes

5.1 / Modes de contamination 
et diss�mination 
dans lÕorganisme

La voie de contamination la plus probable
de la tremblante naturelle est la voie orale
(Hadlow et al 1982). En phase pr�coce du pro-
cessus infectieux, des sites primaires de r�pli-
cation de lÕagent infectieux ont �t� localis�s
au niveau de lÕoropharynx et/ou de lÕintestin,
puis au niveau des ganglions lymphatiques
drainant ces sites dÕentr�e (amygdales, gan-
glions r�tropharyngiens et m�sent�riques). A
un stade plus avanc� de lÕinfection, la d�tec-
tion de titres infectieux � partir de ganglions

p�riph�riques, tels que les ganglions pr�sca-
pulaires et m�diastinal, ainsi quÕ� partir de la
rate, a laiss� supposer lÕexistence dÕune �tape
de diss�mination de lÕagent pathog�ne par
voie lymphatique � lÕensemble des organes
lympho�des de type secondaire (McBride et al
1992). La longue phase dÕincubation pr�c�-
dant lÕapparition des sympt�mes cliniques
correspondrait � une phase de r�plication
silencieuse de lÕagent, pendant plusieurs mois
ou ann�es, dans ces organes lympho�des et
dans lÕintestin.

Durant cette phase dÕincubation, lÕagent de
la tremblante atteindrait le syst�me nerveux
central (Dormont 1995), son organe cible,
vraisemblablement par lÕinterm�diaire des
fibres nerveuses innervant les organes lym-
pho�des (Kimberlin 1990, Ader et al 1995).
Dans la phase terminale de la maladie, au
cours de laquelle les animaux expriment les
sympt�mes cliniques, des sites secondaires de
r�plication ont �t� d�finis au niveau de la
moelle �pini�re et de certaines r�gions du cer-
veau.

LÕensemble de ces donn�es bibliographiques
met donc en �vidence le r�le �ventuel :

- des ganglions lymphatiques comme sites
de r�plication de lÕagent de la tremblante
(Race 1992 et 1994) ;

- des fibres nerveuses innervant les
organes lympho�des secondaires comme voie
possible de diss�mination de lÕagent patho-
g�ne vers le syst�me nerveux central.

5.2 / R�le de la prot�ine PrP
La prot�ine PrP (pour Protease resistant

protein, devenue prion protein � la suite de
lÕhypoth�se de Prusiner en 1982) joue sans
aucun doute un r�le essentiel dans le d�roule-
ment de la maladie, comme le d�montrent les
exp�rimentations �voqu�es plus haut � lÕaide
de souris transg�niques. LÕhypoth�se la plus
courante est que lÕaccumulation intracellu-
laire dÕune forme anormale agr�g�e de la pro-
t�ine PrP, la PrPSC, provoquerait la mort des
neurones concern�s (Forloni et al 1993). Le
relarguage dans lÕespace extra-cellulaire de la
PrPSC aurait pour cons�quences (i) une activa-
tion des cellules gliales qui amplifierait le
ph�nom�ne de mort neuronale par lÕinterm�-
diaire de signaux dÕapoptose (Fairbairn et al
1994, Meda et al 1995), cÕest-�-dire de mort
cellulaire programm�e, (ii) la multiplication
des astrocytes aux sites des l�sions et la syn-
th�se accrue par ces cellules de prot�ine gliale
fibrillaire acide (GFAP), et enfin (iii) une
inflammation locale li�e � la synth�se dÕun
certain nombre de cytokines proinflamma-
toires (TNF et IL-1 en particulier).

Les modifications de conformation de la
PrPC sont responsables de lÕacquisition par la
prot�ine PrPSC de ses propri�t�s de r�sistance
aux prot�ases et peut-�tre de son r�le patholo-
gique. Mais le m�canisme post-traductionnel
de changement de conformation reste
inconnu, et les structures des prot�ines nor-
males ou pathologiques nÕont pas encore pu
�tre totalement �lucid�es, �tant donn� les dif-
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ficult�s consid�rables quÕentra�nent la locali-
sation membranaire de la PrPC et lÕinsolubi-
lit� de la PrPSC pour leur isolement et leur
purification.

5.3 / Contr�le g�n�tique 
de la r�sistance de lÕh�te

LÕexistence dÕun contr�le g�n�tique de la
sensibilit� � la tremblante est bien �tablie
(Dickinson et al 1968, Dickinson 1976, Hunter
et al 1989, Hunter 1993). Une s�lection exp�-
rimentale entreprise en Grande-Bretagne
dans les ann�es 70 a montr� en race Cheviot
le r�le dÕun g�ne � effet majeur autosomal,
Sip (Scrapie Incubation Period), avec deux
all�les sA et pA. Les animaux de g�notype
pApA sont plus r�sistants � cette pathologie,
exp�rimentalement et naturellement, ce qui
se traduit par une dur�e plus longue dÕincuba-
tion de la maladie. Une forte liaison g�n�tique
a �t� montr�e entre les loci de Sip et de PrP,
qui constituent probablement un seul et
m�me g�ne. Le locus PrP est polymorphe avec
une variabilit� connue : les polymorphismes
aux codons 136, 154 et 171 sont li�s � des dif-
f�rences de sensibilit� � la tremblante exp�ri-
mentale et naturelle (Goldmann et al 1990 et
1991, Laplanche et al 1993, Belt et al 1995). Il
se confirme, avec des observations relatives �
plusieurs races �lev�es dans des milieux diff�-
rents, que les all�les Alanine en 136 et Argi-
nine en 171 sont associ�s � une moindre sen-
sibilit� tandis que les all�les Valine en 136 et
Glutamine en 171 sont associ�s � une sensibi-
lit� plus grande (Clouscard et al 1995). LÕuni-
versalit� de ce ph�nom�ne reste � confirmer :
une �quipe �cossaise a en effet montr�, en
race Cheviot, une inversion de r�sistance � la
tremblante en fonction de la souche adminis-
tr�e (Foster et al 1988). Il nÕest pas non plus
�tabli que le polymorphisme en ces codons du
g�ne PrP explique toute la variabilit� g�n�-
tique existante pour la susceptibilit� � la
tremblante, dÕautres mutations en ce locus, ou
dÕautres polymorphismes en des locus diff�-
rents pouvant �galement intervenir.

Ces r�sultats sont pr�sent�s en d�tail dans
lÕarticle de J.M. Elsen et collaborateurs (ce
num�ro). La possibilit� quÕune r�sistance

g�n�tique � la majorit� des souches de trem-
blante s�vissant actuellement puisse �tre
s�lectionn�e - ce qui constituerait un moyen
de lutte efficace contre cette maladie - est dis-
cut�e par ces auteurs. La restriction essen-
tielle � la g�n�ralisation de ce proc�d� de
lutte contre la tremblante r�side dans la
n�cessit� de v�rifier que les animaux � dur�e
dÕincubation longue (Ç r�sistants È) ne soient
pas porteurs et excr�teurs de prions, donc
potentiellement contaminants.

Aucune relation entre le g�notype des
bovins au locus PrP et le d�veloppement de
lÕESB nÕa pour lÕinstant �t� d�crite.

Conclusions
LÕ�tude des interactions h�te-agent patho-

g�ne a essentiellement �t� effectu�e dans le
cadre de lÕ�tude de la tremblante qui repr�-
sente � la fois une maladie importante pour
lÕavenir des productions ovines et un excellent
mod�le dÕ�tude des ESST des ruminants.
Entrepris d�s la fin des ann�es 1950 par les
chercheurs britanniques de Compton, puis
dÕEdinburgh, ce travail a permis dÕam�liorer
notre connaissance de la physiopathologie de
lÕinfection, et de d�montrer lÕinfluence pro-
fonde du g�nome de lÕh�te sur le devenir de la
maladie naturelle et exp�rimentale (Dickin-
son et Outram 1988, Hunter 1993, Clouscard
et al 1995).

Mais notre connaissance des interactions
h�te-agent pathog�ne demeure insuffisante.
Non seulement, nous ne connaissons pas la
nature de lÕagent pathog�ne, mais nous igno-
rons �galement les conditions de transmission
de la maladie naturelle et les m�canismes qui
conduisent ou non � lÕexpression de la mala-
die chez les animaux sensibles ou r�sistants.
En outre, lÕabsence de diagnostic pr�coce, pen-
dant la longue p�riode dÕincubation de la
maladie, rend difficile lÕ�tude de cette phase
puisque nous ignorons quels sont les animaux
atteints et en quelle mesure ils peuvent trans-
mettre lÕinfection au cours de cette p�riode.

Cet article a �t� pr�sent� lors des troisi�mes journ�es
3R, les 4 et 5 d�cembre 1996 � Paris.
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Abstract

An update on the epidemiology and the physio-
pathology of spongiform encephalopathies in
ruminants.

The bovine spongiform encephalopathy epidemic
resulted from cattle feeding with contaminated
meat and bone meal (MBM). The recycling of
infected carcases into MBM amplified the disse-
mination of the infectious agent. The origin of the
disease and the nature of the agent Ð infectious
protein, virus, É Ð as well as the possibility of its
transmission to humans remain unknown. Most of
the current knowledge about spongiform ence-
phalopathies, including the physiopathology of
BSE, has been extrapolated from results of many
year studies of scrapie in sheep. But some diffe-
rences exist between diseases according to the
host species. One of these differences is the
absence of infection in lymphoid tissue of cattle
whereas it has been showed to be one of the main
features of the disease in sheep. It can then be

postulated that dissemination of the agent could
occur mainly by the nervous route in the bovine,
whereas lymphoid system is likely to be an impor-
tant and early replication site in sheep.

Origin of neuronal death, which could explain
symptoms encountered in these conditions, is still
poorly understood. PrP, a normal protein found at
the membrane of numerous cell types, accumu-
lates in its pathological isoform, PrPsc, in the cen-
tral nervous system and is strongly involved in
the pathological process, since its presence and
its genetic polymorphism considerably influences
the progress of infection. But PrP is probably not
the only protein involved in the transmission and
the spread of the agent in the infected host.
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