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La tremblante atypique des petits rumi­
nants a été découverte de façon fortuite.
Les caractéristiques épidémiologiques et
physiopathologiques de cette maladie
sporadique la séparent clairement de la
tremblante classique. La tremblante atypique
semble peu ou pas contagieuse et se développe
chez des animaux âgés, sous l’influence
de facteurs de risque génétiques et/ou
environnementaux. Les mesures de contrôle
ont été adaptées aux connaissances actuelles
mais aussi à leurs limites, certaines questions
restant en suspens.

IntroductIon
La tremblante est une encéphalopathie
spongiforme transmissible (EST), dont les
premières descriptions cliniques remontent au
XVIIIe siècle (mais qui n’a été scientifiquement
caractérisée qu’à la fin du XIXe siècle). C’est
une maladie neurodégénérative, d’évolution
toujours fatale qui affecte les ovins et les
caprins. Bien qu’étant une maladie rare, c’est
unemaladie réputée contagieuse (MRC) depuis
1996, souvent difficile à appréhender qui
reste d’actualité. La forme de tremblante dite
atypique a été découverte il y a une dizaine
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ÉdItorIAL
Nous vous proposons dans ce numéro 37 du BE une synthèse des études épidémiologiques récentes
qui ont permis demieux comprendre les paramètres et les déterminants de la tremblante atypique,
une maladie découverte récemment.

Après vous avoir présenté le Résapath dans les numéros 34 et 36, nous poursuivons les investigations
sur le thème de l’antibiorésistance par une approche originale, celle de la pharmaco­épidémiologie
en production avicole. Une brève nous alerte également de la présence de souches de Salmonella
Typhimuriummultirésistantes en filières bovine et équine en Normandie.

Enfin, le dernier article présente le bilan de la caractérisation moléculaire des souches de
Listeria monocytogenes isolées des plans de contrôle 2008 et 2009. Listeria monocytogenes,
communément répandue dans l’environnement, peut provoquer une maladie rare mais grave,
notamment chez la femme enceinte. C’est ainsi l’occasion de rappeler que la consommation
de fromages au lait cru ou à pâte molle, ainsi que la viande crue ou peu cuite et certaines
charcuteries leur est déconseillée (recommandations PNNS, voir le rapport de l’Afssa :
http://www.afssa.fr/Documents/MIC­Ra­ListerioseAliments.pdf).

La dématérialisation du BE se poursuit, puisque désormais les articles peuvent être téléchargés
individuellement sur le site de l’Afssa. De nouvelles évolutions sont prévues pour la fin de l’année,
telles que la recherche d’articles parus depuis le début de la publication, ou l’abonnement en ligne
à la version électronique.
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d’années. Cet article synthétise les éléments de connaissance qui
ont été produits récemment grâce aux efforts de recherche dont
elle a fait l’objet et grâce aux programmes de surveillance des EST.

rAppeLs sur Les est
Les EST se caractérisent par une évolution lente et l’accumulation
spécifique d’une protéine anormale, la protéine prion pathologique
(PrPSc). La PrPSc est un isomère d’unemétalloprotéine physiologique
(PrPC) dont le rôle n’est pas totalement élucidé et qui pourrait
jouer un rôle dans la régulation du stress oxydatif. Selon la théorie
du prion, désormais largement admise, la PrPSc serait l’agent
infectieux responsable des EST en induisant la transconformation
de la PrPC en PrPSc.

Chez l’Homme, on distingue des formes d’EST résultant de
l’exposition à une PrPSc exogène et des formes d’EST d’origine
génétique résultant de la production de PrPSc endogène à la faveur
de mutation génétique portant sur le gène PRNP codant pour
la protéine prion. Les EST sont généralement assez spécifiques
d’une espèce mais peuvent infecter une autre espèce, notamment
dans le cas de l’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) dont
l’agent infectieux peut induire une forme d’EST humaine, le variant
de la maladie de Creutzfeldt­Jakob. La transmission de l’agent
responsable de la tremblante à l’Homme n’a jamais été démontrée.

contexte de LA dÉcouverte
de LA trembLAnte AtypIque

La possibilité biologique d’un passage de l’ESB chez les petits
ruminants a été associée au risque de développement d’unemaladie
zoonotique cliniquement proche de la tremblante. Pour cette raison
des programmes européens de surveillance des EST des petits
ruminants ont étémis en place, d’abord sur la base d’une surveillance
clinique puis sur la base d’une surveillance active à l’abattoir et à
l’équarrissage, réalisées à partir de tests de dépistage sur l’encéphale.

C’est dans ce cadre que des formes inhabituelles de tremblante
ont été détectées, d’abord en Norvège en 1998 (baptisée Nor 98)
[1] puis dans le reste de l’Europe à partir de 2002 [2]. En 2005,
l’Autorité européenne de sécurité des aliments a publié une
définition phénotypique de la tremblante atypique (comprenant
Nor98) [3].

La tremblante atypique se distingue de la forme classique sur
des critères diagnostiques, physiopathologiques, génétiques et
épidémiologiques. Ces différences conduisent à concevoir un
modèle étiologique et épidémiologique différent de celui de la
tremblante classique et à adopter des mesures de police sanitaire
spécifiques.

dIAgnostIc de LA trembLAnte AtypIque
Le diagnostic de confirmation des EST repose sur la mise en
évidence de fragments protéiques (PrPRes) issus de la dégradation
enzymatique partielle de la PrPSc par la protéinase K. Le profil
biochimique de la PrPRes est caractéristique du type d’EST.

La première difficulté diagnostique de la tremblante atypique
provient de la plus grande sensibilité de sa PrPSc à la protéinase K. Il
en résulte que certains kits de diagnostic, associés à un traitement
de dégradation protéique important, ne détectent pas de PrPRes

et concluent à tort à un résultat négatif. À partir du même
échantillon, des tests incluant un traitement de dégradation
protéiquemodéré concluent à un résultat positif, d’où la notion de
résultats discordants qui a fait partie des caractéristiques initiales
de la tremblante atypique [4]. L’étude plus poussée des propriétés
biochimiques de la PrPRes associée à la tremblante atypiquemontre
un profil électrophorétique caractéristique à cinq bandes.

La seconde difficulté majeure pour le diagnostic de la tremblante
atypique provient de la localisation des lésions et des dépôts
de PrPSc. Dans le cas de la tremblante classique, la PrPSc, comme
l’infectiosité, est détectable dans de nombreux tissus périphériques
(les plus riches en formation lymphoïdes secondaires) et dans le
système nerveux central, notamment dans la région de l’obex au
niveau du tronc cérébral, qui est aussi le prélèvement de choix pour
détecter l’ESB chez les petits ruminants et donc le prélèvement
retenu pour les programmes de surveillance active. Dans le cas
de la tremblante atypique, le tronc cérébral n’est pas le siège
privilégié de la PrPSc ni des lésions. Celles­ci sont détectées plus
fréquemment dans le cervelet et occasionnellement au niveau du
cortex cérébral, jamais en dehors du système nerveux central [4].

ÉtIoLogIe
Le caractère transmissible de la tremblante atypique a été
démontré expérimentalement par inoculation intra­cérébrale
chez la souris et le mouton [4]. Toutefois, certains éléments
suggèrent que la tremblante atypique pourrait avoir un
développement complexe dont certaines caractéristiques ne
sont pas classiquement associées à une origine infectieuse. Tout
d’abord, la typologie des lésions de tremblante atypique et leur
localisation très centrale sont évocatrices d’une EST humaine
d’origine présumée génétique, le syndrome de Gertsmann­
Straüssler­Scheinker [1].

D’un point de vue génétique, chez les ovins, certains génotypes
s’avèrent particulièrement touchés, notamment les porteurs des
allèles AFRQ et ALHQ [4]. Contrairement aux EST génétiques
humaines, tous les génotypes sont susceptibles et la pénétrance
ne semble pas complète chez les génotypes les plus sensibles
(propension des porteurs d’allèles de sensibilité à développer
la maladie). Par ailleurs la sensibilité génétique à la tremblante
atypique ne correspond pas à celle de la tremblante classique [5].

L’âge élevé des cas, enmoyenne cinq ans et demi [2], est également
compatible avec un processus neurodégénératif très progressif.
Cependant cet âge élevé peut aussi correspondre à une longue
période d’incubation suivant une exposition pendant le jeune âge.

Les recherches de facteurs de risque n’ont pas montré l’effet de
pratiques associées à des hypothèses d’origine infectieuse comme
l’introduction d’animaux infectés ou l’utilisation d’aliments
contaminés [6, 7], contrairement à la tremblante classique. Ces
études ont contribué à montrer le rôle probable de la qualité de
l’apport minéral et vitaminique, un rôle éventuel de l’exposition
à des produits neurotoxiques et l’influence prépondérante de la
génétique [7].

La tremblante atypique pourrait donc être une EST dont la PrPSc

aurait une origine endogène et s’accumulerait tardivement,
sous l’influence de facteurs de prédisposition génétiques et
éventuellement métaboliques. La situation épidémiologique de
la tremblante atypique est également compatible avec cette
hypothèse.

sItuAtIon ÉpIdÉmIoLogIque
Compte tenu des contraintes diagnostiques, la prévalence de
la tremblante atypique a été calculée en ne comptabilisant que
les tests susceptibles de la détecter. Grâce aux programmes de
surveillance européens, les prévalences de la tremblante atypique
et classique ont pu être estimées et comparées sur plusieurs
années et pour plusieurs sous­populations d’animaux de plus de 18
mois. Ces sous­populations comprennent d’une part les animaux
prélevés aléatoirement à l’abattoir qui reflètent la population
générale, d’autre part les animaux prélevés aléatoirement à
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l’équarrissage qui représentent une population à risque et enfin
les animaux issus des troupeaux soumis à des mesures de police
sanitaire après identification d’un cas. Compte tenu de la rareté
de la maladie chez les caprins, les études de prévalence ont porté
essentiellement chez les ovins.

En France, la prévalence de la tremblante atypique a été
globalement stable entre 2002 et 2008 et d’un niveau similaire
chez les ovins testés à l’abattoir et à l’équarrissage, entre 6 et 7
cas pour 10000 animaux testés (Tableau 1). Pendant la même
période, la prévalence de la tremblante classique a été nettement
supérieure pour les ovins issus de l’équarrissage par rapport à ceux
issus de l’abattoir et a diminué dans ces deux plans de surveillance,
passant d’un niveau supérieur à celui de la tremblante atypique,
à un niveau inférieur. Des situations similaires ont été également
observées dans d’autres pays européens [2].

En France entre 2002 et 2008, la répartition géographique des
deux formes de tremblante était différente. Une seule zone
présentait un risque de tremblante atypique légèrement augmenté
et les cas étaient répartis de façon homogène en fonction de la
répartition de la population ovine. Cette situation contrastait avec
la distribution de la tremblante classique qui présentait des zones
de risque nettement accru ou diminué (Figure 1).

L’homogénéité spatio­temporelle de la tremblante atypique
conjuguée à une prévalence très faible suggère que la survenue
de la maladie ne dépend pas de l’exposition à un agent infectieux
dont l’abondance à un moment et un endroit donné est tributaire
d’un processus dynamique. Cette répartition suggère davantage
un processus aléatoire pouvant être influencé par d’éventuels
facteurs de risque, comme l’âge et la génétique. La détection
récente d’un cas de tremblante atypique chez un ovin néo­

Tableau 1: Prévalence et intervalle de confiance à 95% de la tremblante atypique et de la tremblante classique ovine détectées
par la surveillance active en France entre 2002 et 2008

Année

Tremblante atypique Tremblante classique

Tests Cas Prévalence
(‰) IC 95% (‰) Tests Cas Prévalence

(‰) IC 95% (‰)

Abattoir

2002 14627 11 0,75 0,38 ­ 1,34 33663 16 0,48 0,27 ­ 0,77

2003 25477 22 0,86 0,54 ­ 1,31 44267 19 0,43 0,26 ­ 0,67

2004 8366 4 0,48 0,13 ­ 1,22 12377 6 0,48 0,18 ­ 1,05

2005 7544 8 1,06 0,46 ­ 2,09 12170 3 0,25 0,05 ­ 0,72

2006 195942 107 0,55 0,45 ­ 0,66 263181 21 0,08 0,05 ­ 0,12

2007 66183 34 0,51 0,36 ­ 0,72 78654 6 0,08 0,03 ­ 0,17

2008 13725 6 0,44 0,16 ­ 0,95 14813 1 0,07 0 ­ 0,38

Équarrissage

2002 3839 4 1,04 0,28 ­ 2,66 17323 104 5,97 4,88 ­ 7,23

2003 5611 7 1,25 0,5 ­ 2,57 18864 24 1,27 0,81 ­ 1,89

2004 5183 2 0,39 0,05 ­ 1,39 12228 19 1,55 0,93 ­ 2,42

2005 7980 5 0,63 0,2 ­ 1,46 22073 29 1,31 0,88 ­ 1,88

2006 110872 82 0,74 0,59 ­ 0,92 228465 161 0,7 0,6 ­ 0,82

2007 171087 135 0,79 0,66 ­ 0,93 249240 73 0,29 0,23 ­ 0,37

2008 60161 34 0,56 0,39 ­ 0,79 71456 17 0,24 0,14 ­ 0,38

Figure 1: Distribution spatiale de la tremblante atypique et de la tremblante classique entre 2002 et 2008.
Les cercles correspondent à des agrégats de cas (rouges) ou d’absence de cas (bleus) détectés par la méthode de Kulldorff.
La couleur des hexagones correspond au risque relatif établi par modèle spatial bayésien hiérarchique autorégressif.
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zélandais, pays considéré comme officiellement indemne de
tremblante, renforce cette hypothèse.

Dans les troupeaux d’appartenance des cas, des mesures de
police sanitaire ont été appliquées, les mêmes pour la tremblante
atypique et la tremblante classique. Ces mesures consistaient
soit en l’abattage sanitaire des animaux génétiquement sensibles
à la tremblante classique, ce qui ne permet pas de repérer tous
les cas de tremblante atypique (puisque les génotypes résistants
à la tremblante classique peuvent aussi être touchés), soit en
une surveillance renforcée pendant trois ans par dépistage
systématique des animaux de ces troupeaux à l’abattoir et à
l’équarrissage. La prévalence de la tremblante atypique dans les
élevages trouvés positifs n’a pas été supérieure à celle observée
dans la population générale, quel que soit le type de mesure
de police sanitaire appliqué [8]. À l’inverse, les prévalences de
tremblante classique dans les troupeaux où le premier cas de
tremblante détecté était classique étaient nettement supérieures
(3,67 % en abattage sanitaire et 0,25 % en surveillance
renforcée) à la prévalence de la tremblante classique à l’abattoir
et à l’équarrissage. Un constat similaire a été fait dans d’autres
pays européens. Les mesures de police sanitaire ayant permis
ces observations n’étaient pas adaptées à l’épidémiologie de la
tremblante atypique soit du fait de la sélection génétique ciblant
des animaux sensibles à la tremblante classique, soit du fait d’une
durée de surveillance courte par rapport à la période d’incubation
probablement supérieure à cinq ans. En dépit de ces limites, ces
résultats montrent que la tremblante atypique n’est pas ou très
peu contagieuse et renforcent l’hypothèse d’unemaladie pouvant
se développer indépendamment d’une exposition à un agent
infectieux.

perspectIves
Étant données la prévalence de la maladie et son apparente
absence de contagiosité, la tremblante atypique ne constitue pas
un enjeu majeur en santé animale. À cet égard, il ne semble pas
utile de mettre en place un programme de sélection génétique
destiné à réduire la fréquence des allèles les plus sensibles à la
tremblante atypique (allèles AFRQ et ALHQ), dont la fréquence
est par ailleurs très basse. Cela d’autant plus que le programme
actuel de sélection génétique de la résistance à la tremblante
classique (allèle ALRR) ne devrait pas entraîner d’augmentation
de la prévalence de la tremblante atypique, la prévalence chez
les animaux ALRR/ALRR n’étant pas différente de celle de la
population générale.

Du point de vue de la santé publique, la dangerosité de la
tremblante atypique pour l’Homme n’est pas encore bien
documentée. Des expériences d’inoculation à des souris
transgéniques exprimant la protéine prion humaine sont en cours.
L’interprétation, toujours délicate pour ce type d’expérience,
indiquera la possibilité éventuelle de franchissement de la barrière
d’espèce par l’agent transmissible impliqué dans la tremblante
atypique. Par ailleurs, la PrPSc et les lésions n’étant pas détectées
en dehors du système nerveux central, il est probable que le
retrait des matériaux à risque spécifié soit une mesure suffisante
pour garantir la sécurité sanitaire du consommateur.

Toutefois, de nombreux aspects de la physiopathologie de
la maladie sont encore au stade d’hypothèses à confirmer, y
compris l’apparente absence de contagiosité. Les nouvelles
mesures de police sanitaire de la tremblante atypique sont
davantage adaptées aux connaissances actuelles de la maladie et
pourront éventuellement permettre d’acquérir des éléments de
connaissance supplémentaires.
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