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e 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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I\/I }/ CO b aCté I i es MYCOBACTERIE PRTL?:T::UX

TuBERC., COMPL.
CONNUS

3 groupes de mycobactéries.
eComplexe “tuberculosis”
eM.leprae . RUMINANTS

eMycobactéries atypiques M.boves mof:f,?:ﬁ:;f .

M. tuberculosts @ PRIMATES, HOMME

M. africanm HoMME

e Mb & especes sauvages

e milieu sauvage

e milieu captif CAMPAGNOL,

M. vwucroti CAMELIDES

e [ntérét supplémentaire M. pinnipedii | PINNIPEDES, TAPIRS
pour les mycobacteéries
atypiques en zoo .

eoEx: M.marinum

eEx: M.Szulgai (elephant,
amphibiens)

eEx :: M.avium (oiseaux,
primates, herbivores) Dassic bacithas>

M. ecaprae CHEVRE, MOUION, PORE

M. canetts




Especes sensibles
en pake Zoeologigue

< o Sensibilité <
théorigue de tous
les vertébreés

e Variabilite :
e Prim. ancien monde>>nm
e Eléphant Asie>> Afrique
® cervidés

O Ancienne_s
Importations du
milieu naturel

e Contact avec de
nouvelles
. mycobactéries




5 <10 bacilles de
M.tuberculosis peuvent
INfecter I'homme

® 1 seul bacille peut infecter
un singe de I'ancien monde

® Vvoie d’entrée et localisation
des lésions :
® Oral digestive
® aérienne aleolaire
® transcutane  tégument
e lymphatique,...




-

® Les mycobactéries sont phagocytées par les macrophages
locaux, (mais peuvent aussi étre traitées par les neutrophiles
ou les mastocytes)




entre les

Particularites
genotypiques
speécifiques

voies Thl-Th2

N\
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Evolution infectieuse




Méethodes
diagroestigues _‘
disponibles en zoo F

Non Specifigue
e Examen clinigue
e Hematologie BIRECT

|® Imagerie e Culture
® Endoscopie




nen speécifigue =

ExameRn Clinigue

Amaigrissement
chronique

"Toux / Dyspnée

Dilarrhee

Adenopathie

-

AnNnorexie

Abces
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Non Specifigue

Hemataloagie
& Bleehimie

- ® Neutrophilie
transitoire lors de la
primo infection

e Lymphocytose possible
(oiIseaux), Pancytopenie
dans les formes
pulmonaires actives

e Diminution possible des
protéines totales et

des - & ''- globulines,

#2-globuline peut

augmenter
"—f__
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Noen Spécifigue

Imagerie

® Endoscopie et
Laparoscopie pour Vvolir
et preélever les lésions

e RX: Intérét Imité chez
les especes sauvages

® Scanner

e Echographie,...

» 
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Bacille alcoolo acido
resistant

Coloration de Ziehl
Neelsen

sur prelevements
histologique, selles...
prélevements
paucibacillaires

Bactéries AAR :

® Nocardia _
e Corynebacterium

Limite de detection !




Examen Dikect

CULTURE

® Examen de référence

® Scuil de déetection par
culture : 10-102/ml (>a

certaines doses infectieuses !)

® Délal de 2 a 8 semaines

® Antibiogramme
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Examen Dikect

Technigues
moleculaires

® PCR

® Nombreuses sondes
permettant une speciation M 12 3456 7 8 910 1112 1314151617 18
précoce

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

® contamination des
prélevements

® Autres techniques

® VTINR-MIRU

® Spoligotyping (locus DR)
&) sulivi des souches




IDR

® Réaction
d’hypersensibilité IV

@® recrutement local de
cellules iInflammatoires

® Lecture en 72-96h
®

® Site anatomigque
® pli queue, cervical, oreille
® paupiere, abdomen ventral-
® Antigene - tuberculine
® MOT, PPD, Ag purifié
® IDR comparative
® Sensibilite :
MOT>BvPPD>HuUPPD

® Volumes et concentration
® Fréquences / Intervalles




———
IDR

® Lecture : Criteres
positifs . cedeme,
erytheme, ptose...

@® Réaction de koch !

® Faux négatifs :

® pachyderme

® Température,...

® Infection avancee, Anergie
@® ImmuNosuppression

® Autres maladies,...

® Faux positifs .

® Mb Atypiques
® Inflammations locales
® Part. d’especes.




- Immunité eellulaice -
Stimulation
lymphoblastigue

® Stimulation des
Ilymphocytes Iin vitro par
des antigenes
mycobactériens

® nécessite la
manipulation de
marqueurs radioactifs

® mauvaise
reproductibilité sur le
terrain.




Tests au
l-Interferon

® En présence d’antigene
mycobacteérien, les
Ilymphocytes deja
sensibilisés produisent
de I'interféeron, dosé
ensuite par un ELISA

@® Neécessite des
Lymphocytes vivants

® Bonne reproductibilité
Sur certaines especes
sauvages

® Essais de pre-
validation depuis 2005

< |




Immunité eellulaike ' »
Tests au

l-Interferon

® Meilleure sensibilité
que I'IDR (cervideés,
primates)

® Aspect qualitatifs des
resultats en fonction de
I’antigene choisi

® PPD Bovine, PPD Aviaire

® filtrats M.tuberculosis

® Ag purifies (1BCG)

@® variation de la spécificité
® Réponse cinétiqgue et
semi-qualitative.

® ELISPOT >> ELISA




| té cellulal < .
TeStS au Mycobacterium tuberculosis
I-Interferon Gamma Interferon Test Kit

for Non-Human Primates
. Qual ité deS réaCtifS CONDITIONALLY LICENSED BY USDA FOR SALE IN THE USA.

Field data collection in additional species of primates is underway.

variable entre les lots Final potency test requires further validation.
~ - < An in vitro diagnostic test kit for detection
® Le controle mitogene _ _ R
y . I d I Cloning, sequencing and expression of white rhinoceros
N eSt paS INCIUS ans e (Ceratotherium simum) interferon-gamma (IFN-vy) and

p ri mag am the production of rhinoceros IFN-vy specific antibodies
D. Morar™™, E. Tijhzmrh, A. thrcah, J. Hendriks . D. van Haarlem ",

@ le controle m itogé ne J. Godfroid®, A.L. Michel ¢, V.PM.G. Rutten"

Department of Veterinary Trpical Diseases, University of Preioria, Private Bag X044, Onderstepoor O0I0, Sowh Africa

, - -
e S l S e C I l I l I e P H I " Department of Infections Diseases and Inmunology, Utreche University, Yalelaan |, 3588 CL Utrechy, The Nethe dands
3y STE Laboratory, Ondermstepoors Velernary Instiiwie, Private Bag 805 Ondersiepoant OF 10 Sowth Africa
n S E B Recetved 28 July 2006; received in revised form 16 October 2006; accepted 19 October 2006
C O I l ’ , " BN

~ Lym P ho cytes : INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a disease of primates caused by Mycobactenum tubsrculosis

1 A A Mycobacterium bovis and Mycobactenum africinum organisms. Thig progressive
® doivent étre présents it bl bl A prog

chimpanzas, gorlla, gibbon, colobus
Quorezas), squirral monkay, macaque, matmasel, mandelll and baboon

. d O Ive n t reSte r Vlvants The disease can be transmitied 1o animal COrSINKETS I 2006 and resaarch labaratones

The dmease In primates presents & pubic healih hazard. The ragitiong! method 1o test

. S P EC I F I C I T E d I J E L I SA primates for TH is tha Intradermil Eyelid Skin Test. This procedure requires that animals
e Ve anesthotized and detection i= basad upon Inflammaticn and swelling at the site of

njechion. The Mycobactenum tubecculosis Gamma Interferon Test Kit for Non-Human

- Primatos s usad lor datection of tubereulosis in PAMaEE Siiher M assOOEon with or 3s
® =Etude PaEkls Zoo an aemative 1o the Intradermal Eyiki Skin Test

® creation d’ELISA \ e
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’ Sérologie

EL|SA e Facile et rapide

® Nécessite peu de sang

® Détection d’anticorps - Aspect Cinetique
circulant (IgEk, 1gG,..)

® Choix des antigenes
® MPB70, MPB83
® ESAT6, CFP10
@ PPD, ...

® Controverses en
Med.Humaine <

@® Meilleure détection en Spécificité ?277?

cas de TB maladie ¥
eHOte

eMycobacterie

® Essais chez les i o
herbivores, les primates |J® Aucune etude validee
et les oiseaux

§ ’
- -




!

. Serologie -
M.A.P.l1.A

® Challenge de plusieurs
antigenes dans le méme
test

® Teste les Ig G

@® Réesultats surtout
qualitatifs

® Antigenicité dépend de
® Mycobacterie (esp, so0.)
® HOote

® Facteurs individuels

® Temps depuis I'infection

@® voie d’entrée, organes
atteints,..

® Bonne Se et Sp
(elephants, ...)

3
o
=
3

EEEEERELEES
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Serologie

Rapid Test®

® Une Selection
d’antigenes issu des
études MAPIA sont
Imprimeées 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

Phase | _
Etude sur,, ulation

S A e

® En développement :
® Camelidés
® Cervidés
® Bovins

PO
SUSPECTLES d’especes non




Serology

Rapid Test®

@ Outil de terrain . @ Activité humorale en ®
phase latente ?

@ Utilisation retrospective

® Capacité multi espéces | ® Specificite des
. . antigenes ?
(ERT= tapirs, otaries,...)

@ Sensibilité >> test

cellulaires sur certaines; ® informations moins
études primates completes que le MAPIA

® Teste leslg G + Ig M ® Cout
® Réactivation par IDR

@ Outil non validable

Phase |l @ Etude France / Europe




Conclusion

® Développement de nouveaux outils
@ Issus des progres en Médecine Humaine
@ Directement issus de la recherche vetérinaire

@ Applications :
@® épidemiologiques : vecteurs sauvages
@ Conservation : especes en captiviteé

@ Nombreuses études en cours

@ Estimation de la prevalence dans certaines
populations

® caractérisation des souches circulantes




NME RCI

ade
vatke

Attentien
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