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Introduction

• OMS 2005 : 1 
personne sur 3 
contaminée dans le 
monde

• 2 millions de morts 
par an

• 14-16 millions Tb 
active, 6-8 millions 
nouveaux cas /an
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•Augmentation des cas de 
tuberculoses résistantes 

• MDR : Résistant à 
l’association RIF/ISO

• XDR : Résistant a RIF/
ISO + Fluoriquinolones + 
au moins un ATB injectable

•Assocation dramatique 
entre le virus VIH et la 
tuberculose

MDR

MDR

Multi Drug Resistance

XDR

XDR

XDR

XDR

Extreme Drug Resistance

LA Tuberculose
En médecine Humaine

REPARTITION MONDIALE DES CAS RESISTANTS

Différents
suivant
les pays

Gestion
Dépistage
Prévention
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Mycobactéries

•3 groupes de mycobactéries:

•Complexe “tuberculosis”

•M.leprae

•Mycobactéries atypiques

• Mb & espèces sauvages
• milieu sauvage
• milieu captif

• Intérêt supplémentaire 
pour les mycobactéries 
atypiques en zoo :

•Ex: M.marinum

•Ex: M.Szulgaï (elephant, 
amphibiens)

•Ex : M.avium (oiseaux, 
primates, herbivores)
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Espèces sensibles 
en parc Zoologique

• Sensibilité 
théorique de tous 
les vertébrés

• Variabilité :
• Prim. ancien monde>>nm
• Eléphant Asie>> Afrique
• cervidés

• Anciennes 
importations du 
milieu naturel

• Contact avec de 
nouvelles 
mycobactéries
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Pathogénie
&

Immunologie 

  <10 bacilles de 
M.tuberculosis peuvent 
infecter l’homme

 1 seul bacille peut infecter 
un singe de l’ancien monde

  voie d’entrée et localisation 
des lésions :

 Oral ➟ digestive
 aérienne ➟ aleolaire
 transcutané ➟ tégument
 lymphatique,...
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 Les mycobactéries sont phagocytées par les macrophages 
locaux, (mais peuvent aussi être traitées par les neutrophiles 
ou les mastocytes)

Mecanismes
de resistance

Pathogénie
&

Immunologie 
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 Equilibre 
entre les 

voies Th1-Th2

Pathogénie
&

Immunologie 

Particularités 
genotypiques 
spécifiques

Evolution infectieuse
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Méthodes 
diagnostiques

disponibles en zoo

Non Spécifique

• Examen clinique

• Hematologie

• Imagerie

• Endoscopie

• Rx

• Scanner

• Colorations

Immunité 
Cellulaire

• IDR

• T.T.L

• γ-interféron

Immunité 
Humorale

• ELISA

• MAPIA

• Rapid-Test®

DIRECT

• Culture

• Pcr,...
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Examen Clinique

• Amaigrissement 
chronique

• Toux / Dyspnée

• Diarrhée

• Adénopathie

• Anorexie

• Abcès

• ...

non spécifique

Peu fia
ble
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Hématologie 
& Biochimie

• Neutrophilie 
transitoire lors de la 
primo infection

• Lymphocytose possible 
(oiseaux), Pancytopenie 
dans les formes 
pulmonaires actives

• Diminution possible des 
protéines totales et 
des γ- & β- globulines, 
α2-globuline peut 
augmenter

Non Spécifique

11



Imagerie

• Endoscopie et 
Laparoscopie pour voir 
et prélever les lésions

• RX: Intérêt limité chez 
les espèces sauvages

• Scanner

• Echographie,...

Non Spécifique
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Colorations

• Bacille alcoolo acido 
résistant

• Coloration de Ziehl 
Neelsen

• sur prélèvements 
histologique, selles... 
prélèvements 
paucibacillaires

• Bactéries AAR : 

• Nocardia
• Corynebacterium

• Limite de detection !

Non specifique Examen direct
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CULTURE
Examen Direct

 Examen de référence

 Seuil de détection par 
culture : 10-102/ml (>à 

certaines doses infectieuses !)

 Délai de 2 à 8 semaines

 Antibiogramme
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Examen Direct

  PCR
 Nombreuses sondes 

permettant une spéciation 
précoce

 sensibilité souvent < 80% 
décroissante avec le nombre 
de bacilles (seuil vers 104 
bacilles/ml)➠mauvaises VP.

 contamination des 
prélèvements

 Autres techniques
 VTNR-MIRU

 Spoligotyping (locus DR)

 ➠ suivi des souches

Techniques 
moléculaires
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IDR
 Réaction 

d’hypersensibilité IV

 recrutement local de 
cellules inflammatoires

 Lecture  en 72-96h

 Variations :
 Site anatomique

 pli queue, cervical, oreille

 paupière, abdomen ventral-

 Antigène - tuberculine

 MOT, PPD, Ag purifié

 IDR comparative

 Sensibilité : 
MOT>BvPPD>HuPPD

 Volumes et concentration

 Fréquences / Intervalles

Immunité Cellulaire
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IDR
 Lecture : Critères 

positifs : œdème, 
érythème, ptôse...

 Réaction de koch !

 Faux négatifs : 
 pachyderme

 Température,...

 Infection avancée, Anergie

 immunosuppression

 Autres maladies,...

 Faux positifs : 
 Mb Atypiques

 Inflammations locales

 Part. d’espèces.

Immunité Cellulaire
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Stimulation 
lymphoblastique

 Stimulation des 
lymphocytes in vitro par 
des antigènes 
mycobactériens

 nécessite la 
manipulation de 
marqueurs radioactifs

 mauvaise 
reproductibilité sur le 
terrain.

Immunité cellulaire
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 En présence d’antigène 
mycobactérien, les 
lymphocytes déjà 
sensibilisés produisent 
de l’interféron, dosé 
ensuite par un ELISA 

 Nécessite des 
Lymphocytes vivants

 Bonne reproductibilité 
sur certaines espèces 
sauvages

 Essais de pré-
validation depuis 2005

Immunité cellulaire

Tests au     
γ-Interferon

19



 Meilleure sensibilité 
que l’IDR (cervidés, 
primates)

 Aspect qualitatifs des 
résultats en fonction de 
l’antigène choisi

 PPD Bovine, PPD Aviaire

 filtrats M.tuberculosis

 Ag purifiés (≠BCG)

 ➠variation de la spécificité

 Réponse cinétique et 
semi-qualitative.

 ELISPOT >> ELISA 

Immunité cellulaire

Tests au     
γ-Interferon
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Tests au     
γ-Interferon

 Qualité des réactifs 
variable entre les lots

 Le contrôle mitogène 
n’est pas inclus dans le 
primagam

 le contrôle mitogène 
est spécifique (PHT, 
conA, SEB,...)

 Lymphocytes : 
 doivent être présents

 doivent rester vivants

 SPECIFICITE de l’ELISA

 Etude Paris Zoo

 création d’ELISA

Immunité cellulaire
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ELISA
Sérologie

 Détection d’anticorps 
circulant (IgE, IgG,..)

 Choix des antigènes

 MPB70, MPB83

 ESAT6, CFP10

 PPD, ...

 Controverses en 
Med.Humaine

 Meilleure détection en 
cas de TB maladie

 Essais chez les 
herbivores, les primates 
et les oiseaux

• Facile et rapide

• Nécessite peu de sang

• Aspect cinetique

 Spécificité ???
•Hote

•Mycobacterie

• Aucune étude validée

SP ?
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M.A.P.I.A
Serologie

 Challenge de plusieurs 
antigènes dans le même 
test

 Teste les Ig G

 Résultats surtout 
qualitatifs

 Antigenicité dépend de
 Mycobactérie (esp, so.)

 Hôte

 Facteurs individuels 

 Temps depuis l’infection

 voie d’entrée, organes 
atteints,..

 Bonne Se et Sp 
(elephants, ...)
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Rapid Test®
Serologie

 Une Sélection 
d’antigènes issu des 
études MAPIA sont 
imprimées sur une bande 
test.

 0,03 ml de sang total 
ou de sérum

 Lecture en 20 min

 Collaboration U.S.A : 
 Elephant StatPak
 Primate StatPak

 En développement : 
 Camélidés
 Cervidés
 Bovins

Phase I
Etude sur population 

suspectes d’espèces non 
cibles + comparaison / 

autres tests (IC)
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Serology

 Outil de terrain

 Utilisation rétrospective

 Capacité multi espèces 
(ERT= tapirs, otaries,...) 

 Sensibilité >> test 
cellulaires sur certaines 
études primates

 Teste les Ig G + Ig M

 Réactivation par IDR

 Activité humorale en 
phase latente ?

 Spécificité des 
antigènes ?

 Outil non validable

 informations moins 
complètes que le MAPIA

 Coût

Rapid Test®

Phase II : Etude France / Europe 
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Conclusion

Développement de nouveaux outils 
Issus des progrès en Médecine Humaine
Directement issus de la recherche vétérinaire

Applications : 
épidémiologiques : vecteurs sauvages
Conservation : espèces en captivité 

Nombreuses études en cours
Estimation de la prévalence dans certaines 
populations
caractérisation des souches circulantes
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merci 
de 

votre 
Attention
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