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Présentation journée InterCLAT 6 juin 201

1. Contexte et organisation du GECU

2. Généralités sur la tuberculose chez les Eléphants
3. La question des tests diagnostiques

4. La question du traitement

5. L’évaluation du Cahier des charges DGAI pour le
maintien en vie des deux animaux.

1.Contexte

¢ Baby et Népal: deux éléphants du Parc de la Téte d’Or (Elephas
maximus)

e Dépistage tuberculose : Baby et Népal positives lors de deux séries
de tests en juillet/septembre 2010

— Baby + 4 2/3 tests au 1°" dépistage puis + a 1/3 au 2¢me dépistage
— Népal+a 1/3 tests au 1" dépistage puis - au 2¢™e dépistage
e Ont cohabité avec Java: mort en ao(t 2012 avec cultures positives sur|

Iésions pour Mycobacterium tuberculosis (mais pas mort d’une
tuberculose)

« Fortement suspectes de tuberculose » et « réglementairement
contaminées » (DGAI)

APDI et décision d’euthanasie par le préfet 11 déc 2012
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Contexte

Mobilisation populaire

APDI (euthanasie sous 30 jours) suspendu par le Conseil d’Etat
27/02/2013

e Que faire de ces éléphantes? Questions de la DGAL :
1. Quels tests effectuer pour préciser le statut « tuberculose »?
2. Traitement
* Evaluation de la pertinence du traitement par '’Anses
« Méme si « la DGAL exclut d’emblée tout traitement »
3. Evaluation d’un cahier des charges encadrant le maintien des éléphantes

* Devra étre respecté par « tout protocole d’initiative privée visant le maintien en vie des
éléphantes »

4. Protocole du Dr Ollivet-Courtois (vétérinaire Pinder) pour le suivi tuberculose
* Evaluation de ce protocole par I'’Anses
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Création d’'un GECU

e Création d’un Groupe d’Expertise Collective en Urgence (GECU)
— Délai trop court pour étre traité de fagon classique (délai inférieur a 1 mois)

o Les experts doivent couvrir I'ensemble des compétences requises
— Epidémiologie et analyse de risque
— Microbiologie, Tuberculose a M. tuberculosis
— Meéthodes diagnostiques
— Meédecine zoologique
— Meédecine humaine de la tuberculose
— Santé publique, prévention de la tuberculose humaine

o Conflits d’intéréts: organismes impliqués, conflits intellectuels
— Analyse CV et Déclaration publique d’intérét

e Experts trés disponibles du fait du traitement en urgence
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Composition du GECU

Président : E. Thiry (Vétérinaire, enseignant-chercheur, Faculté Vétérinaire de Liége)

S. Bastian (Vétérinaire, enseignant-chercheur, analyse de risque, Oniris — Nantes)

ML. Boschiroli (Biologiste, méthodes diagnostiques et typage, LNR « tuberculose » Anses)

E. Cambau (Médecin, laboratoire associé au CNR tuberculose, Hépital Lariboisiére)

D. Che (Epidémiologiste, chargé des question de tuberculose humaine a I'INVS)

P. Fraisse (Médecin, spécialiste de la tuberculose, animateur du réseau CLAT, CHRU Strasbourg)
A. Lécu (Vétérinaire, médecine zoologique, Zoo Vincennes)

F. Moutou (Vétérinaire, épidémiologiste/spécialiste faune sauvage, Anses)

Ensemble des domaines de compétences couvert
Pas de conflits d’intéréts
Biologistes, Médecins et vétérinaires

Groupe d’experts permettant d’assurer 'indépendance de I'expertise,
le débat contradictoire et la décision collégiale
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Analyse des experts et rédaction du rapport

Etude bibliographique

— Publications américaines portant sur les éléphants de zoo (24 articles)

— Guidelines USAHA pour le controle de la tuberculose chez les éléphants

— Publications frangaises sur le contréle de la tuberculose en milieu hospitalier (s)

Mise au point sur les connaissances disponibles sur la tuberculose
chez les éléphants (Eléphant d’Asie et d’Afrique)

— Généralités

— Circulation, risque de transmission, tests de dépistage, traitements

Sur la base de ces connaissances
— Analyse du cas spécifique de Baby et Népal (contexte important)
— En gardant a I'esprit que ce cas crée un précédent en France

Rédaction du rapport par la coordination scientifique puis Avis Anses

1. Contexte et organisation du GECU

2. Généralités sur latuberculose chez les Eléphants
3. La question des tests diagnostiques

4. La question du traitement

5. L’évaluation du Cahier des charges DGAI pour le
maintien en vie des deux animaux.
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La tuberculose chez les Eléphants B
e Etapes de l'infection tuberculeuse considérées comme similaires a
celles de 'Homme o
— Infection tuberculeuse: présence du bacille chez I'individu. 1. Contexte et organisation du GECU
* Infection tuberculeuse latente: le bacille ne se développe pas, Iésion circonscrite, I'individu
Westpascontagieux o , - o 2. Généralités sur la tuberculose chez les Eléphants
« Tuberculose maladie: multiplication du bacille, Iésions avec ou sans signes cliniques, I'individu
peut étre contagieux
* Eléphants 3. Laquestion des tests diagnostiques
— Frontiéres entre infection latente et maladie mal connues et difficilement
identifiables 4. La question du traitement
— Tuberculose maladie principalement respiratoire: un éléphant malade est
souvent contagieux (Mikota, 2011, Tuberculosis) . i .
— Autres formes néanmoins possibles (Mikota, 2011, Tuberculosis ; Dumonceaux, 2011, Journal of 5. L eyal_uatlon d,u Cahier des c_harges DGAI pour le
Z00 and Widife Medicine) maintien en vie des deux animaux.
anses 3 anses L3
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Tests directs

Mise en culture sur liquides de lavage de trompe (LDT) + PCR

Seule technique décrite (uidelines uspa, 2010)
Peu sensible

— Excrétion intermittente du bacille (Mikota, 2011, Tuberculosis)

— Technique nécessite un éléphant entrainé et coopératif (inspiration volontaire)
Plusieurs lavages pour augmenter la sensibilité

— 3 lavages sur une semaine (Lyashchenko, 2012, Clin Vaccine Immunol)

— De ce fait uniquement sur animal vigile

— Bonne spécificité du génotypage / Mycobactéries atypiques
Interprétation du test

— Si positif: animal excréteur

— Sinégatif: non interprétable
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Tests indirects

¢ Immunité cellulaire : pas de test utilisable
— Intradermotuberculinations abandonnées chez les éléphants
— Tests Interféron y pas encore mis au point chez I'éléphant

¢ Immunité humorale: quatre tests existants
1. Elephant TB STAT PAK (chembio, UsA ) : indisponible (phase de revalidation)
(Lyashchenko, 2012, Clin Vaccine Immunol)
2. MAPIA (chembio, UsA ) : indisponible (nécessite 'envoi de prélévements aux USA)
(Lyashchenko, 2012, Clin Vaccine Immunol)
3. ELISA (Laboratoire Lelystad) : considéré moins sensible, moins spécifique. Uniquement

aux Pays-Bas
(Hall and Thoen 1983; Flamand et al. 1994).

4. DPP = Dual Path Platform (chembio, usa): retenu par élimination
(Lyashchenko, 2012, Clin Vaccine Immunol)
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Tests indirects

¢ Dual Path Platform (chembio, usa):
— Ag recombinants MPB70, ESAT-6 et CFP10

— Qualités intrinséques équivalentes au STAT PAK : sensibilité et spécificité de
« 100% » (Lyashchenko, 2012, Clin Vaccine Immunol)

— Disponible immédiatement en France

Sensibilités calculées par rapport au standard « positif en culture
suite a LDT et/ou sur lésions »
— 100% ou proche sur animaux malades de tuberculose
(Lyashchenko, 2012, Clin Vaccine Immunol)
— Sensibilité réelle en prenant en compte les infectés latents ou non détectables
par LDT ?

anses :’

Présentation journée InterCLAT 6 juin 201

Tests pour Baby et Népal

Seuls résultats pour I'instant : testés en 2010 par STAT PAK, DPP et ELISA

¢ Deux tests recommandés pour préciser leur statut sanitaire :
1. Mise en culture de liquide de lavage de trompe (+ PCR directe)

Délai probable de 4-6 mois (entrainement préalable qq semaines + délai de culture de
3 mois)

2. Test DPP
Résultat immédiat
¢ Deux tests interprétés conjointement (tests en parallele)

Résultats des tests Interprétation

Direct Indirect
+ + Animal infecté et excréteur
+ - Animal infecté et excréteur
- + Animal infecté. Statut d’excréteur inconnu.
- - Impossible de conclure quant au statut sanitaire de I'animal
anses .}
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1. Contexte et organisation du GECU

2. Généralités sur la tuberculose chez les Eléphants
3. La question des tests diagnostiques

4. Laquestion du traitement

5. L’évaluation du Cahier des charges DGAI pour le
maintien en vie des deux animaux.
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Traitement - principes
Basés sur la thérapeutique humaine

o Deux types de traitement (rir¢ des Guidelines UsaHA 2010)
— Malades: trithérapie pendant 2 mois puis bithérapie pendant 10 mois
— Séropositifs négatifs en lavage de trompe : bithérapie pendant 9 mois

* Mémes antibiotiques que pour 'Homme
— Premiére ligne: Isoniazide, Pyrazinamide, Ethambutol, Rifampicine

¢ Posologie basée sur les concentrations plasmatiques minimales

efficaces chez 'Homme
(Maslow et al. 2005a; Maslow et al. 2005b; Zhu et al. 2005; Peloquin et al. 2006)

anses )
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Les difficultés du traitement

¢ Critéres d’observance difficiles a identifier
— Posologie basée sur concentrations plasmatiques humaines
— Réelle efficacité chez I'éléphant de ces concentrations ?
— Méthodes de dosages trés lourdes et coliteuses: CLHP, CPG
¢ Observance difficile a respecter
— Traitement extrémement lourd pour I'animal et le manipulateur

— Refus de traitements possibles (entrainement préalable nécessaire)
(guidelines USDA, 2010)

— Effets secondaires importants
(Mikota, 2008)

¢ Traitement global trés lourd
— Administration quotidienne de médicaments
— Suivi des concentrations plasmatiques systématique au départ du traitement
— Suivi des paramétres hématologiques et biochimiques
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Pourquoi ne pas traiter?
Observance difficile a évaluer et difficile a respecter

o Efficacité du traitement
+ Difficile de traiter dans les « régles de I'art »
* Pas de paramétres permettant de situer I'efficacité du traitement

* Risque de mal traiter:
Doses massives, arréts de traitements, concentrations inefficaces

Sélection d’antibiorésistances

* Deux cas documentés d’apparition de résistances en cours de traitements
(Dumonceaux, Mikota, 2011, Tuberculosis)
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1. Contexte et organisation du GECU

2. Généralités sur la tuberculose chez les Eléphants
3. La question des tests diagnostiques

4. La question du traitement

5. L’évaluation du Cahier des charges DGAI pour le
maintien en vie des deux animaux

Le cahier des charges

¢ Encadre « toute initiative privée pour le maintien en vie des deux
animaux, au travers d’un protocole de conservation approprié »

* Suivi vétérinaire
— Le bien-étre des éléphantes doit étre pris en compte

— Prévoir des critéres permettant I'allégement du suivi et des conditions de détention, en
cas d’analyses négatives répétées.

* Protection des soigneurs
— Ajout d’information sur
* les signes d’appel de tuberculose chez I'éléphant
* les modes de transmission
— Suivi médical basé sur personnel hospitalier en situation de « risque élevé »
— Masque FFP2

¢ Installations
— Batiment fermé. Ventilation dédiée aux éléphants et équipée de filtres
— Conditions de détention en concordance avec les différents guides existant

- — anses:} - — anses:}
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o R )
Conclusions du Gecu Conclusions de I’Anses
Etranger L’Anses endosse les conclusions du Gecu
situation défavorable des éléphants vis-a-vis de la tuberculose
+ . -
Cahier des charges et tests utilisables
France Analyse effectuée dans le contexte particulier de Baby et Népal
nous ne savons rien! Pas vocation a étre appliqués en I'état a d’éventuels autres cas
i I L. . . . Durabilité des conditions du cahier des charges?
Importance d’engager des travaux pour préciser la situation frangaise ’ .
vse du ri | . t le public Contraintes importantes
Analyse du risque pour les soigneurs et le publi Bien-étre des deux éléphantes.
Proposer des mesures de précaution a I'échelle nationale
Consultez I'avis complet de I'"ANSES!
- — anses:_} - — anses:_}
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http://www.anses.fr/sites/default/files/documents/SANT2013sa0029.pdf




